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EDITORIAL/EDITORIAL

Mudanca: a Gnica constante

Change: the only constant
Mauren Isfer Anghebem | Editora Chefe da RBAC

Nada é estatico; tudo muda, e assim deve ser. Heraclito de Efeso (540 a.C. - 470
a.C)) filosofou esta ideia quando disse que “a Unica constante é a mudanca” Séculos
depois, Charles Darwin explorou a adaptacdo como um processo de selecdo natural
em seu livro A Origem das Espécies, descrevendo que modificagdes sao vitais para a
sobrevivéncia ao longo do tempo e espaco.

Seja sob o ponto de vista filosofico ou puramente cientifico, é fato que as mudan-
cas fazem parte da natureza de tudo que é vivo. As mudancas permitem a melhoria,
permitem a adaptacao as adversidades e aos novos tempos.

Se nada é permanente, a Revista Brasileira de Andlises Clinicas (RBAC) segue esta
verdade e se transforma. A partir de 2024 a publicacdo da RBAC passa a ser quadrimes-
tral. Serdo trés (03) edicdes ao ano, exclusivamente na versao digital.

Também de forma inédita, este ano teremos a publicacdo de uma edicao especial
tematica bilingue (portugués e inglés), totalmente custeada pela Sociedade Brasileira de
Andlises Clinicas (SBAC), ampliando o acesso da informacdo a comunidade internacional.

Estas decisdes foram tomadas com o objetivo de potencializar a missao da SBAC e
da RBAC de levar conteudo cientifico relevante e de qualidade para analistas clinicos,
comunidade e pesquisadores nacionais e internacionais, aumentando a visibilidade da
SBAC, da RBAC e das pesquisas relacionadas as Analises Clinicas.

Aguarde por novas transformacdes, pois mudar é a Unica constante!

Recebido em 01/07/2024 | Aprovado em 08/07/2024| DOI: 10.21877/2448-3877.202400191
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ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

Avaliacao de parametros hematolégicos na dengue: umarevisao

Evaluation of hematological parameters in dengue: a review

Thales Eduardo Nass Lajus’, Vitor Antunes de Oliveira’, Matias Nunes Frizz'

! Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul - UNIJUI, Ciéncias da Vida. ljui, RS, Brasil.

Resumo

O presente estudo tem como objetivo descrever e sistematizar as principais alteragdes clinicas e laboratoriais na dengue, assim como avaliar sua
aplicabilidade no prognéstico da dengue. Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa da literatura, utilizando-se do levantamento de artigos
cientificos nas bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) e
Bibliografia cinzenta. Ap6s a selecao, leitura e analise dos artigos, estratificamos os 21 artigos em cinco categorias: 1) Trombocitopenia como biomarcador
diagnostico e progndstico de dengue; 2) Leucopenia e alteragdes em contagens absolutas de leucécitos no diagndstico e prognoéstico da dengue; 3)
Hemoconcentracao e alteragdes em indices hematimétricos como preditores de formas de dengue grave; 4) Alteracdes nas enzimas hepaticas como
biomarcadores preditivos de dengue grave e 5) Parametros clinicos como preditores de dengue e dengue grave (4 estudos - 19%). Demonstramos que
os parametros hematoldégicos observados precocemente durante a infeccdo por dengue podem predizer e estimar a gravidade e o curso da infeccao
por dengue. Dentre os biomarcadores mais promissores, os indices hematimétricos desempenham papel crucial na triagem e no acompanhamento de
pacientes com suspeita de dengue, permitindo uma intervencdo médica oportuna e adequada.

Palavras-chave: Arbovirus. Contagem de Células Sanguineas. Biomarcador. Prognostico.

Abstract

This study aims to describe and systematize the main clinical and laboratory alterations in dengue, as well as to evaluate their applicability in dengue
prognosis. This is an integrative bibliographic review of the literature, using a survey of scientific articles in the following databases: PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) and Bibliografia cinzenta. After selecting, reading
and analyzing the articles, we stratified the 21 articles into 5 categories: 1) Thrombocytopenia as a diagnostic and prognostic biomarker of dengue; 2)
Leukopenia and changes in absolute leukocyte counts in the diagnosis and prognosis of dengue; 3) Hemoconcentration and changes in hematimetric
indices as predictors of severe forms of dengue; 4) Changes in liver enzymes as predictive biomarkers of severe dengue and 5) Clinical parameters as
predictors of dengue and severe dengue (4 studies - 19%). We demonstrated that hematological parameters observed early during dengue infection
can predict and estimate the severity and course of dengue infection. Among the most promising biomarkers, blood count plays a crucial role in the
screening and follow-up of patients with suspected dengue, allowing for timely and appropriate medical intervention.

Keywords: Arbovirus. Blood Cell Count. Biomarkers. Prognosis.

Correspondéncia
Matias Nunes Frizzo
E-mail: matias.frizzo@unijui.edu.br

Recebido em 28/12/2023 | Aprovado em 16/01/2024 | DOI: 10.21877/2448-3877.202400160
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Avaliacdo de parametros hematologicos na dengue | Lajus TEN, Oliveira VA, Frizz MN

INTRODUCAO

A dengue tem se destacado entre as enfermidades ree-
mergentes e é considerada a mais importante das doencas
virais transmitidas por artrépodes, sendo também a mais
comum e distribuida arbovirose no mundo. A doenga mani-
festa-se, clinicamente, sob duas formas principais: a dengue
classica (também chamada febre de dengue) e a forma
hemorragica, ou febre hemorragica de dengue (FHD), as
vezes com sindrome de choque de dengue (SCD)."

Em 2023, as Américas registraram um aumento acen-
tuado nos casos de dengue. Segundo a Organizagao Pan-
-Americana da Saude (OPAS), mais de 3 milhées de novas
infeccdes foram registradas até o més de agosto de 2023, as
quais ja superam os nimeros de 2019, o ano com a maior
incidéncia registrada da doenca.”? O Brasil é o pais mais
afetado, com 2,3 milhdes de notificacdes, das quais mais
de 1 milhdo foram confirmadas e 1,2 mil classificadas como
dengue grave e 769 6bitos. Comparado aos anos anteriores,
o pais apresenta um aumento de 73% em relacdo a média
dos ultimos cinco anos.®

Em pacientes infectados, o tratamento é apenas sinto-
matico, ndo havendo nenhum tratamento farmacolégico
especifico para o virus. Clinicamente os sintomas mais carac-
teristicos da forma hemorragica sao dificuldade respiratéria
resultante do vazamento de plasma, sangramento grave,
comprometimento de érgaos, podendo levar ao ébito. Ja
na dengue classica, a maioria dos pacientes apresenta febre
alta, dor de cabeca intensa, dores musculares e nas articu-
lacdes, ndusea, dor atrds dos olhos e erupc¢des cutaneas,
ressaltando-se que como esta sintomatologia cessa em até
duas semanas.® No entanto, os quadros graves sao acompa-
nhados de maior taxa de mortalidade, a qual também esta
associada a comorbidades subjacentes, sendo as principais:
diabetes, doencas autoimunes, respiratérias e hipertensao.”

A doenca cursa laboratorialmente com alteragdes qualita-
tivas e quantitativas nos trés elementos celulares do sangue,
assim como promove alteracdes nos parametros bioquimicos
do plasma sanguineo, direcionado para intervencdes tera-
péuticas.®® Cabe destacarmos que a auséncia de tratamentos
especificos para dengue denota ainda mais aimportancia da
avaliacdo laboratorial dos pacientes a fim de que possibilitem
nao somente o diagnéstico (ja bem estabelecido pelo teste
de RT-qPCR e de antigeno), mas sobretudo os biomarcadores
para o monitoramento e progndstico dos pacientes.®

Nesse sentido, destacamos os parametros hematolégi-
cos eritrocitarios, leucocitarios, plaquetarios, assim como os
constituintes bioquimicos da fracao plasmatica, analitos que
podem ser de grande relevancia para avaliar a patogénese e
os agravos da dengue.”’ A introducdo de exames laborato-
riais de hematologia e bioquimica na rotina de avaliagao de
pacientes com dengue pode auxiliar tanto no diagnéstico
precoce como no monitoramento, progndstico e desfechos da
doenca. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo
descrever e sistematizar as principais alteracdes clinicas e
laboratoriais na dengue, assim como avaliar sua aplicabilidade
no prognostico da doenca.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi desenvolvido na forma de uma
revisao bibliogréfica integrativa de literatura, sendo que para
o levantamento dos artigos cientificos realizou-se uma busca
nas bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) e Bibliografia cinzenta. Foram utili-
zados, para busca dos artigos, os seguintes descritores e suas
combinagdes nas linguas portuguesa (arbovirus; dengue;
hemograma; prognéstico) e inglesa (arbovirus; dengue; blood
count; prognosis); adicionalmente, também foi citado o termo
hemostasia (hemostasis).

Os critérios de inclusdo definidos para a selecao dos
artigos foram artigos publicados em portugués, inglés e espa-
nhol que abordem a temética referente a revisdo integrativa,
publicados nos ultimos cinco anos; a pesquisa e selecao de
artigos foram realizadas de 2013 a 2023.

A andlise dos estudos selecionados, em relacdo ao
delineamento de pesquisa, e a sintese dos dados extraidos dos
artigos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando
observar, descrever e classificar os dados, com o intuito de
reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado
na revisao.

Apds a busca pelos descritores a amostra inicial foi de
287 artigos cientificos, coletados junto a PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline). Destes 287 artigos,
foi realizada a leitura do titulo e resumo, sendo excluidos
244 artigos. Ao final foram avaliados por leitura na integra 36
artigos, dos quais 21 foram selecionados para esta revisao,
conforme demonstra a Figura 1.

RBAC. 2024:56(2):59-70
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Descritores: “arbovirus; dengue; blood count; prognosis” e “hemostasis”.

EXCLUIDOS

NAO SE ENQUADRAVAM
BUSBCAASEE gggiggsms PUBMED SCIELO MEDLINE AO TEMA PROPOSTO OU
(287 Artigos) N= 271 N=0 N=14 AQS CRITERIOS DE
& INCLUSAO
ELEGT'ﬁLLlLDADE 244 ARTIGOS FORAM
(43 Artigos) N= 30 N=0 N=13 EXCLUIDOS (10 DELES
g POR DUPLICIDADE)
RESUMO 7 ARTIGOS FORAM
(36 Artigos) L N =11 EXCLUIDOS
APOS NOVA LEITURA
. CRITICA, 15 ARTIGOS
LE'TU(ng"Jr’:‘i ":ST)EGRA N= 11 N=0 N=10 FORAM EXCLUIDOS, POIS
& NAO RESPONDIAM AO
OBIJETIVO PROPOSTO

Fluxograma de andlise dos artigos encontrados.

Fonte: Propria dos Autores (2023).

RESULTADOS

Apos a selecdo, leitura e andlise dos artigos, estratificamos
os 21 artigos em 5 categorias relacionadas com alteracdes
hematoldgicas na dengue e suas aplicabilidades no diag-
nostico e prognéstico: 1) Trombocitopenia como biomarcador
diagndstico e progndstico de dengue (13 estudos - 62%); 2)
Leucopenia e alteracdes em contagens absolutas de leucdcitos
no diagndstico e prognéstico de dengue (11 estudos - 52%); 3)

Hemoconcentragéo e alteracbes em indices hematimétricos
como preditores de formas de dengue grave (5 estudos - 24%);
4) Alteracbes nas enzimas hepdticas como biomarcadores
preditivos de dengue grave (5 estudos - 24%) e 5) Pardmetros
clinicos como preditores de dengue e dengue grave (4 estudos
- 19%). Os artigos selecionados e analisados estao apresen-
tados no Quadro 1.

RBAC. 2024:56(2):59-70
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Sistematizagdo dos artigos incluidos na revisao integrativa de acordo com titulo, autor e ano de publicagdo, objetivos, principais resultados e conclusées.

Titulo Categoria | Autor(es)/ Ano | Objetivo Métodos Resultados Conclusdo
Prognostic led. Huy etal.2022. | Avaliar os indicadores | Estudo transversal realizado de | Nos primeiros 3 dias da doenca, Os indicadores para dengue
indicators prognésticos de julho a dezembro de 20177 no | os biomarcadores progndsticos durante os primeiros 3 dias
associated with dengue grave de Hospital Nacional de Doenas | para casos de dengue grave foram devem sera contagem de
progresses of severe acordo com as fases da | Tropicais e no Hospital de contagem de plaquetas < 100 mil/ plaquetas ou a albumina
dengue.’® evolucdo da doenga. | Doenqas Tropicais da cidade de | mm® (OR=2,2;1C95%:1,2a3,9) e sérica. A partir do 4° a0 6°
Ho Chi Minh. albumina sérica < 35 g/L (OR=3,3;IC | dia de doenga, os indicadores
Foram avaliadas as 95%:1,82a6,1). prognésticos devem ser AST,
manifestades clinicas e os No periodo do 4° a0 6° dia, 0s ALT, albumina ou bilirrubina
parametros laboratoriais biomarcadores para a dengue grave | 0tal:
hematoldgicos e bioquimicos. | foram AST > 400 U/L (OR = 3,0; 95%
(1:1,1a7,9), ALT > 400 U/L (OR =
6,6;95% (l: 1,7 a 24,6), albumina <
35¢/L(0R=3,0;1C95%:1,5a59) e
bilirrubina total > 17 pmol/L (OR =
4,6;1C95%: 2,0-10,4).
Factors Te2. Castilho et al. |dentificar fatores Foram incluidos todos os casos | Foram avaliados 387 pacientes, Idade avancada, sexo
associated with 2020. associados a um notificados e registrados de dentre os quais 156 tinham dengue e | masculino, presenca
thrombocytopenia riscoaumentado de | dengue no SINAN de Campinas, | trombocitopenia. de leucopenia e niveis
in patients with trombocitopenia estado de S&o Paulo, no Os fatores de risco associados 3 elevados de HCM foram
dengue fever: a e alteragdes periodo de janeiro a dezembro trombocitopenia na dengue foram identificados como fatores
retrospective cohort hematoldgicas em de 2014. A confirmacdo sexo masculino (OR: 1,77, 1C95%: 1,16 de risco associados ao
study.® pacientes com dengue | laboratorial positiva de a2,71,p=0,007); idade de 46 a 64 desenvolvimento de
confirmada. dengue foi de acordo comos | a0 (OR: 2,20, 1€ 95%: 1,1524,21, | trombocitopenia nessa
resultados NS, sorologia IgM/ p=0,009) ou =65 anos (OR: 3,02, IC populagdo.
19G ou IgM ELISA. Critério 95%: 1,40 a 6,50, p=0,002); presenca
para trombocitopenia foi de leucopenia (OR: 6,85, IC 95%:
uma contagem de plaquetas | 4 77 310,99, p<0,001) e elevacio na
<150x10° /L em dois testes. | hemoglobina corpuscular média (HCM)
niveis (OR: 2,00, 1C95%: 1,29a3,12,
p=0,005).
The value of daily | 1. Lametal.2017. | Avaliar o valor Estudo observacional Entre as 2.301 criancas incluidas na 0 monitoramento didrio da
platelet counts prognéstico dos niveis | prospectivo de criancas andlise, 143 (6%) progrediram para contagem de plaquetas é
for predicting didrios de hematdcrito | vietnamitas com idades entre | DSS. importante para identificar
dengue shock e contagem de 5e 15 anos internadas com Modelos de predicdo que incluiram pacientes com alto risco
syndrome: Results plaguetas. suspeita clinica de dengue no contagens seriadas didrias de de DSS.
from a prospective Hospital de Doencas Tropicais plaquetas demonstraram melhor
observational study da cidade de Ho Chi Minh entre capacidade de discriminar pacientes
0f 2301 Vietnamese 2001 e 2009. que desenvolveram DSS de outros, em
children with vez de modelos baseados apenas em
dengue’ informagdes de matricula.
Variable selection | 1. Hyunsu et al. Avaliar caracteristicas | Estudo observacional Os resultados sugerem que a contagem | Dosagem de IL-10 e
methods for 2013. clinicas e laboratoriais | prospectivo de infec¢des de IL-10, plaquetas e linfdcitos séo contagem de plaquetas e
developing a deinfecdes graves | agudas por dengue em as principais caracteristicas para linfécitos sdo as principais
biomarker panel por dengue. humanos. Comparamos os prever a DHF da dengue com base na | caracteristicas para prever a
for prediction resultados da selecéo de quimica do sangue e nas medicdes de | dengue grave.
of dengue varidveis e Regressao nos citocinas .
hemorrhagic fever pacientes com dengue.
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continuagao do Quadro 1
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Titulo Categoria | Autor(es)/ Ano | Objetivo Métodos Resultados Conclusdo
Brote epidémicode | 2e5. Cazesetal. 2019. | Descrever as Estudo transversal que incluiu | Foram registrados 156 casos, sendo 82 | O controle hematolégico
dengue en la Gudad caracteristicas clinicas | pacientes atendidos no confirmados e 130 (83%) autdctones. | é essencial para detectar
de Buenos Aires, e hematoldgicas Hospital Infantil "Dr. Ricardo | p¢ manifestacbes dlinicas mais em criangas o risco de
2016: caracteristicas emuma populagdo | Gutiérrez". frequentes foram febre, cefaleia e dor complicacdes da doenca,
dinicasy pedidtrica . retro-ocular, bem como oferecer um
hemqtolog l.c’as Anormalidades laboratoriais mais tratamento de suporte mais
de la infeccion en S ) precocemente.
una poblacidn 5|gn|ﬂcaF|vas fqram leucopenia,
. trombocitopenia e aumento de
pedidtrica.’ :
transaminases.
Association of 1,2e4. Bibek et al. 2023. | Avaliar os parametros | Estudo transversal de base 0s resultados demonstraram que Trombocitopenia, AST
Hematological hematoldgicos e laboratorial em pacientes com | trombocitopenia (ORA=1,000;p= | elevado, alto nivel de glicose,
and Biochemical bioquimicos preditivos | dengue. 0,001), glicemia (OR A =1,037; p= leucopenia com monocitose
Parameters with em cada fase 0 antigeno (NST) e o teste 0,004) e aspartato aminotransferase | e leucopenia com linfopenia
Serological Markers soroldgica da infeccdo soroldgico (IgM/IgG) foram (ORA=1,141; p < 0,001) foram podem prever o diagndstico
of Acute Dengue por dengue (NSTe realizados para diagnosticar significativos em pacientes para de dengue e sua gravidade
Infection during IgM). casos positivos de dengue. predizer a doenca em pacientes com | durante uma infecgdo ativa.
the 2022 Dengue Também investigaram diagndstico via sorologia e NS1.
Outbreak in Nepal alteragdes hematoldgicas e Além disso, trombocitopenia (OR A
bioquimicas comparadas entre | =1,000; p < 0,001), leucopenia (OR
participantes NS1 e/ou IgM- A=0,999; p < 0,001), glicose (OR
positivos. A=1,031;p=10,017), aspartato
aminotransferase (OR A =1,136; p <
0,001), e linfopenia (OR A = 0,520; p=
0,067) foram preditores independentes
nos grupos NST + IgM positivos.
As plaquetas demonstraram
consistentemente uma maior drea sob a
curva com sensibilidade e especificidade
aumentadas em todos os modelos. A
contagem total de leucdcitos teve melhor
desempenho quando ambos NS1 -+ IgM
foram positivos (AUC=0,814).
Dengue Fever: Te2. Amogh et al. Investigar o valor Estudo retrospectivo de todos | Trombocitopenia foi a caracteristica 0 hemograma pode
Prognostic Insights 2020. de um hemograma 0s pacientes internados nos hematoldgica mais comum, em 50 funcionar como um
from a Complete na determinacdo hospitais Chigateri General e | casos (~90%), sequida de leucopenia | biomarcador precoce e
Blood Count.™ do progndstico da Bapuji, Davangere durante dois | em 43 casos (~76%). progndstico.
dengue. meses.
Foram avaliados 56 pacientes
e coletadas as informacdes
clinicas e laboratoriais.
Alteragdes 1,2e3. Portilho et al. Avaliar os resultados | Revisdo da Literatura - Frequéncia das alteracoes A diminui¢ao na contagem
hematoldgicas 2022. de caracteristicas Sistemética. hematoldgicas encontradas nos de plaquetas, aumento do
na dengue grave: hematoldgicas nos estudos avaliados. hematdcrito, aumento do
uma revisdo casos de dengue Trombocitopenia 66,7%, leucopenia tempo de tromboplastina
sistemtica.™ grave. 26,6%, hematécrito aumentado 26,6%, | Parcial ativada e leucopenia

hematdcrito baixo 20%, Alto grau

de hemoconcentragao 6,6%, Tempo
de protrombina aumentado 13,3%,
linfocitose atipica 6,6%, monocitose
6,6%, Coombs indireto positivo 6,6%,
Dimero D ligeiramente elevado 6,6%,
Contagem normal de plaquetas com
manifestacdes hemorragicas 6,6%.

50 as alteracdes mais
frequentes na dengue grave.
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index (APRI).”

parcial ativada, tempo de protrombina
e indice de relacdo aspartato
aminotransferase / contagem de
plaguetas mostraram associaco
significativa com dengue grave

Titulo Categoria | Autor(es)/ Ano | Objetivo Métodos Resultados Conclusdo
Predictive markers | 1e4. Thach et al. Identificacdo de Reviso da Literatura - Dos 4.000 registros encontrados, Alteragdes na contagem
for the early 2021. marcadores que sistemdtica e metandlise. 40 estudos para sintese qualitativa, de plaquetas e no nivel de
prognosis of permitam prever o 19 para metanélise. Evidéncias de AST — nas primeiras 72 horas
dengue severity: prognéstico da doenca qualidade moderada indicaram do inicio da febre — sdo
A systematic a partir do diagndstico contagens de plaquetas marcadores independentes
review and meta- inicial. significativamente mais baixas (SMD | que predizem o
analysis.” -0,65, 1C95% -0,97 a-0,32) e niveis desenvolvimento de dengue
mais elevados de AST (SMD 0,87, IC grave.
95% 0,36 a 1,38) em casos graves
quando comparados com dengue nao
grave durante esta janela de tempo.
Dengue Ted. Khurrametal. | Observar a frequéncia | Estudo observacional Duzentos e trinta e quatro pacientes | Tanto em infeccao primdria
hemorrhagic 2014. de infeccdo primdria | transversal, com pacientes com ICD foram incluidos. quanto em secundaria
fever: comparison e secundaria por com positividade de IgG e IgM 66,2% eram homens e 33,8%, por dengue apresentam
of patients dengue em pacientes | especificas para dengue. mulheres. contagens plaquetdrias mais
Z;Z’SZ’;‘;;J/W com[CD. Grupol, infeccao secundéria | p jdade média dos pacientes foi de bma;?:;r;::::;ﬁza:&vaIores
o por dengue. 28,8+ 12,4 anos.
infections.™ Ce
Grupo Il, infecgdo primdria. 61,5% dos pacientes foram
0s dois grupos foram categorizados no Grupo | e 38,5% no
comparados idade, sexo, Grupo Il.
parametro laboratoral. Associagdo na contagem de plaquetas
na admissdo e valor de ALT, valor de
P <0,05.
Leucapenia e 5. Barbosa et al. Demonstrar Trata-se de um estudo Foram analisados 88 hemogramas de | 0 hemograma, na dengue,
trombocitopenia 2018. as alteracdes descritivo e exploratdrio, pacientes com resultado de pesquisa | fornece dados importantes
no diagndstico da hematoldgicas com abordagem de caréter de antigeno NS1 positivos. para 0 acompanhamento da
dengue.” em pacientes com quantitativo e qualitativo. Foram significativamente associadas a | €Volugdo e a cura da doenca.
diagndstico de diminuicdo na contagem de plaguetas
dengue. e de leucécitos com a infeccdo e
gravidade da doenca.
Early transcriptomic | 5. Yadav et al. 2023. | Avaliar o espectro Uma abordagem baseada em | Os resultados produzem, assim, as Um aprofundamento do
host response diversificado de sequenciamento duplo de RNA | assinaturas transcricionais iniciais perfil genético evidenciou
signatures in the manifestacdes clinicas | (RNA-Seq) a partir de amostras | que discriminaram os pacientes com | a resposta bidirecional, na
serum of dengue na infecéo por de soro de pacientes infectados | leituras virais altas dos pacientes com | qual genes antivirais podem
patients provides dengue. por dengue. |eituras virais baixas da dengue. mediar o curso da doenca
insights into clinical Identificamos uma regulacio positiva | Para leve. Ao contrario, o
pathogenesis and significativa de dois conjuntos de aumento da expressao do
disease severity.'s genes, genes-chave relacionados outro conjunto de genes
aantivirais (IFIT3, RSAD2, SATT)e | Pode atuar como indicadores
disfundo vascular (TNFS10, CXCL8) no | do curso grave da doenca.
grupo de leituras virais altas.
Anovel predictor | 2e 4. Zhang et al.2018. | Avaliar os fatores Andlise retrospectiva de dados | Os resultados dos exames laboratoriais | Exames laboratoriais
of severe dengue: de risco para 0 clinicos de 212 pacientes com | de rotina, alanina aminotransferase, | como WBC, PT e APRI
The aspartate desenvolvimentoda | dengue entre junho e outubro | aspartato aminotransferase, albumina, | identificaram pacientes com
aminotransferase/ dengue em dengue | de 2014. contagem de leucdcitos, contagem risco de desenvolver dengue
platelet count ratio grave em Guangdong. de plaquetas, tempo de protrombina | grave.
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Titulo Categoria | Autor(es)/ Ano | Objetivo Métodos Resultados Conclusdo
Platelets and 1. Thachil. 2017. | Avaliararelevancia | Revisdo da Literatura - Uma melhor compreensao da A trombocitopenia é
infections in das plaquetas em sistematica. fisiopatologia e do papel das uma das manifestagoes
the resource- infeccoes. plaquetas, em particular nessas mais comuns em todas
limited countries condigdes, provavelmente se traduzird | estas infeccoes e pode ser
with a focus on em melhores cuidados ao paciente utilizada como um indicador
malaria and viral e, assim, reduzird a morbidade e a progndstico e marcador
haemorrhagic mortalidade. facilmente disponivel para a
fevers.” gravidade das infecgdes.
The diagnostic 1. Kosasih et al. Avaliar a sensibilidade | Foram testados soros agudos | A sensibilidade global do ELISA NS1 ANST foi detectada com
and prognostic 2013. do ensaio de antigeno | de 220 individuos com dengue | foi de 46,8% e a especificidade foi de | menos frequéncia em soros
value of dengue Dengue NS1. confirmada e 55 individuos 100%. A sensibilidade nas infeccdes | com titulos elevados de
non-structural 1 com doenca febril ndo primdrias foi significativamente maior | anticorpos. A deteccao de
antigen detection relacionada a dengue usando | do que nas infeccdes secundarias NS1 foi maior em mulheres,
in a hyper- 0 ensaio de antigeno NS1 da (100% vs. 35,7%). Nas infeccdes casos graves e individuos
endemic region in dengue da Bio-Rad. secundarias, a sensibilidade da com menor contagem de
Indonesia.” deteccdo de NS1 foi maior em plaquetas (<100.000/mm?).
infeccdes por DENV-3 (47,1%), sequida | Em infeccdes secundarias, a
por infeccdes por DENV-1 (40,9%), deteccdo pode ser preditiva
DENV-2 (30%) e DENV-4 (27%). de uma doenca mais grave.
Platelets in dengue | 1. Quirino et al. Avaliar as alteracdes | Revisdo da Literatura - As plaquetas de pacientes com dengue | Os mecanismos centrais
infection: more 2021. no nimero e funcdo | sistematica. secretam citocinas e quimiocinas e e periféricos da dengue
than a numbers plaquetdria, levando a também aderem ao endotélio vascular | promovem trombocitopenia.
game.” trombocitopenia. ativado.
As plaquetas agregam-se aos
leucdcitos, induzindo a secre¢do de
NETs e mediadores inflamatdrios
por neutrdfilos e mondcitos,
respectivamente.
0 virus da dengue infecta diretamente
células estromais e precursores
hematopoiéticos, incluindo
megacaridcitos, 0 que compromete a
megacariopoiese.
Complicaciones 1. Lovera et al. Determinar a relagdo | Criancas com menos de 15 anos | Foram incluidos no estudo 882 A gravidade da dengue é
asociadas a 2020. entre a contagem internadas com diagnéstico de | pacientes internados com dengue, maior em pacientes com
trombocitopenia de plaguetasea dengue entre os anos de 2007 | com idade média de 9,7+4,6 anos, <100.000/mm? plaquetas,
severa en pacientes gravidade da dengue | a 2018 foram avaliadas quanto | e distribuico igualitdria por sexo: sendo as complicacdes da
con dengue.”’ em criangas. a contagem de plaquetas e 437 (49,5%) do sexo feminino e 445 | doenca em decorréncia deste
gravidade da doenca. (50,5%) do sexo masculino. achado.
0s pacientes foram divididos | 62,4% (550 pts) apresentaram
em 2 grupos: contagem de plaquetas <100.000/mm?.
plaquetas acima ou abaixo de
100.000/mm’.
Characterizationof |1,2e3. | Ortegaetal. (aracterizara Estudo retrospectivo, Foram identificados 235 pacientes, Trombocitopenia, leucopenia
thrombocytopenia, 2021. presenca de longitudinal e analitico, de 83% em 2020; 65% entre 19 a 45 anos; | e hematdcrito aumentado
leukopenia trombocitopenia, 2017 a 2020. 54% do sexo masculino, 80% provém | sdo biomarcadores de
and increased leucopenia e aumento do Cercado-Cochabamba, sendo mais | gravidade clinica e de
hematocrit in the do hematdcrito com a de 95% da zona sul . internagdo, associados
evolution and evolugdo e gravidade Dentro da classificagdo da dengue, ao diagndstico precoce,
severity of patients dos pacientes com 75% pertenciam a dengue sem sinais utilizando os sintomas e
with dengue dengue, no Hospital de alarme (p = 45% em homens, testes répidos disponiveis.
diagnosis.”? Univalle, na cidade de apresentando mais de 5 dias de

Cochabamba, Bolivia.

internacdo (p=0,023).
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Titulo Categoria | Autor(es)/ Ano | Objetivo Métodos Resultados Conclusdo
(linicopathological | 1,2e5. Thapa et al. Explorar o perfil Um total de 84 casos de dengue | Dos 84 pacientes, 76% (64) eram A apresentacao mais comum
Profile of Dengue 2023. clinicopatolégicoda | confirmados sorologicamente | dengue sem sinais de alerta, 21,4% | dainfeccdo por dengue foi
Infection in a infecdo por dengue. | foi categorizado como dengue | (18) eram dengue com sinais de alerta | a febre.
Tertiary Care Centre sem sinais de alerta, dengue | e 2,4% (2) eram dengue grave . As anormalidades
in Nepal® com sinais de alerta e dengue | cerca de 97,6% (82) apresentaram laboratoriais mais comuns
grave. As informagdes clinicas | tbre. Durante o curso da doenca, foram leucopenia,
e patologicas foram registradas | anemia foi identificada em 38,1% trombocitopenia,
por meio da revisao dos (32), trombocitopenia em 65,5% hemoconcentracdo, anemia
prontudrios dos pacientes. (55), hemoconcentracio em 6% (5) e | e enzimas hepaticas
leucopenia em 82,1% (69). elevadas.
A gravidade da dengue na
apresentacdo ao hospital foi
significativamente associada com
trombocitopenia, leucopenia e ALT
elevada e hemoconcentracdo.
Early hematological | 1e2. Nandwani etal. | Avaliara capacidade | Analisamos os registros de Foram avaliados dados de 613 A leucometria inicial alta
parameters as 2021. de parametros criangas internadas nos servicos | pacientes (faixa etdria, 26 diasa 17 associada com a baixa
predictors for hematolégicos de internacdo pediatrica anos). Destes, 29,85% apresentaram | contagem de plaquetas séo
outcomes in observados no inicio | com dengue entre 2017 febre com sinais de alerta e 8,97% preditores potenciais de
children with do curso da doenca €2019. Determinamos as apresentaram dengue grave. desfechos fatais no curso da
dengue in para prever os relagdes entre 0s parametros | y3jores mais baixos de hemoglobina, doenca.
northern India: resultados clinicosda | hematoldgicos observados contagem de plaquetas, volume
A retrospective doenca. durante a primeira avaliacdo e corpuscular médio, concentragio média
analysis.* 0s varios desfechos clinicos. de hemoglobina corpuscular e volume
médio de plaguetas, e valores mais
altos de contagem total de leucdcitos,
hematdcrito e amplitude de distribuicao
de glébulos vermelhos foram associados
com dengue e agravos.
The diagnostic 1. Kosasih et al. Avaliar a sensibilidade | Foram testados soros agudos | A sensibilidade global do ELISA NS1 ANS1 foi detectada com
and prognostic 2013. do ensaio de antigeno | de 220 individuos com dengue | foi de 46,8% e a especificidade foi de | menos frequéncia em soros
value of dengue Dengue NS1. confirmada e 55 individuos 1009%. A sensibilidade nas infeccdes | com titulos elevados de
non-structural 1 com doenca febril ndo primdrias foi significativamente maior | anticorpos. A deteccdo de
antigen detection relacionada a dengue usando | do que nas infecgdes secunddrias NS1 foi maior em mulheres,
in a hyper- 0 ensaio de antigeno NS1 da (100% vs. 35,7%). Nas infecdes casos graves e individuos
endemic region in dengue da Bio-Rad. secundarias, a sensibilidade da com menor contagem de
Indonesia.” deteccéo de NST foi maior em plaquetas (<100.000/mm?).
infeccdes por DENV-3 (47,1%), sequida | Em infeccdes secunddrias, a
por infeccdes por DENV-1(40,9%), deteccdo pode ser preditiva
DENV-2 (30%) e DENV-4 (27%). de doenca mais grave.
Perfil hematoldgico | 1e 3. Silva et al. 2023. | Avaliacdo Estudo descritivo retrospectivo, | Com base na andlise dos hemogramas | Conclui-se que através dos
de idoso com hematoldgica de um | do qual foram analisados os pode-se verificar a redugdo do laudos avaliados foram
dengue internado paciente hospitalizado | resultados de hemogramas hematdcrito em 33,33%, macrocitose | encontrados plaguetopenia,
em Unidade de na Unidade de Terapia | obtidos por um laboratdrio em 88,9%, leucopenia em 27,3%, leucopenia, linfocitopenia,
Terapia Intensiva. Intensiva na cidade de | local, considerando que o trombocitopenia em 27,3%. eosinopenia, neutropenia,
Umuarama-PR. paciente constava como monocitopenia, o que
sorologia positiva para NS1 evidencia 0 hemograma
como uma ferramenta
laboratorial de grande
auxilio na avaliacao do
paciente.

Fonte: Prépria dos Autores (2023).
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DISCUSSAO

A dengue é uma condigao caracterizada por um curso
clinico altamente varidvel, que pode ir desde sintomas leves
até manifestagdes graves, incluindo hemorragia e choque,
representando uma ameaca potencialmente fatal. A con-
firmacao laboratorial das infecces pelo virus da dengue é
obtida através do isolamento do agente (teste de RT-PCR
ou de antigeno - NS1) ou pelo uso de métodos sorolégicos,
como a detecgao de anticorpos da classe IgM em uma Unica
amostra de soro. A identificacdo de indicadores laborato-
riais prognosticos que estejam em concordancia com a
evolucdo da doenca desempenha um papel fundamental
na previsao do risco de desenvolvimento de dengue grave.
O conhecimento desses parametros clinicos e laboratoriais
é essencial para possibilitar um diagnéstico imediato e,
consequentemente, a definicdo de abordagens terapéuticas
adequadas, personalizadas de acordo com a condicao do
paciente diagnosticado com infeccao por dengue.

O hemograma, um exame acessivel e amplamente dis-
poniveis, desempenha papel fundamental no diagndstico e
prognéstico da dengue. A contagem de células sanguineas,
incluindo plaquetas, leucécitos e hemacias, € um componente
essencial do hemograma que, frequentemente, revela alte-
racoes significativas em pacientes com dengue. Além disso,
o hemograma pode fornecer informacdes valiosas sobre a
gravidade da infeccao e a presenca de complicacbes, como
a sindrome de choque da dengue (SCD).

1) Trombocitopenia como biomarcador diagndstico e
prognostico de dengue (13 estudos - 62%)
Atrombocitopenia demonstrou ser um parametro labo-
ratorial de extrema importancia, sendo observada tanto na
dengue leve quanto na grave, embora as contagens mais
baixas de plaquetas sejam encontradas durante os casos
graves.”’ Segundo Bui VU Huy et al. (2022) as plaquetas
sdo um importante componente do sangue envolvido na
coagulacdo. Pacientes infectados por DENV tendem a desen-
volver trombocitopenia durante o curso da infeccao, o que
os torna vulneraveis a manifestacées hemorragicas e outras
complicagdes graves. Além disso, o DENV induz depressao da
medula éssea e diminui a producao de plaquetas, podendo
infectar diretamente os megacariécitos ou induzir a liberacao
de anticorpos que atacam e, assim, destroem as plaquetas.®
Ademais, cabe ressaltar que a trombocitopenia na dengue
esta associada aimunopatogénese da dengue eaofatodea
infeccao induzir o consumo de plaquetas devido a coagulacdo

intravascular disseminada, destruicdo de plaquetas devido
ao aumento da apoptose, lise pelo sistema complemento e
envolvimento de anticorpos antiplaquetarios.®©

A contagem de plaquetas também se mostrou um bio-
marcador hematoldgico precoce, pois ja se apresentava
diminuida a partir das primeiras 72 horas do inicio da febre
na dengue.” A OMS considerou a trombocitopenia como
um dos indicadores da gravidade clinica da doenca, visto
ser um biomarcador sensivel, pois se altera rapidamente,
porém é menos especifico.® Dessa forma, pode-se inferir o
estagio clinico dos pacientes de acordo com o grau de trom-
bocitopenia, uma vez que as formas nao graves de dengue
estao associadas & contagem de plaquetas >100.000/mm?,
enquanto as formas graves foram associada a contagem de
plaquetas <100.000/mm?® Além disso, contagens de pla-
quetas inferiores a 100 x 10°/L estdo associadas a internacdo
hospitalar prolongada e maior mortalidade.”

2) Leucopenia e alteragées em contagens absolutas de
leucécitos no diagndstico e prognéstico de dengue (11
estudos - 52%)

A segunda caracteristica hematoldgica predominante foi
aleucopenia, a diminuicdo de WBC ajuda a identificar pacien-
tes com risco de desenvolver dengue grave, definida como
uma contagem total de leucécitos abaixo de 4.000 células/
mm?>. A diminuicao na contagem de leucécitos observada em
pacientes com dengue deve-se sobretudo a uma diminuigao
na populacdo de granulécitos. A capacidade do DENV de
suprimir a producao de glébulos brancos na medula éssea
pode explicar mecanicamente o aparecimento de leucopenia
em pacientes com dengue.®

Observamos que os casos de leucopenia decorrente
da neutropenia estdao associados a destruicao de células
progenitoras mieloides com medula 6ssea hipocelular nos
primeiros sete dias da doenca. Além disso, a interpretacao
adequada do leucograma pode auxiliar no prognéstico da
doenca, sendo que a contagem de linfécitos pode prever o
tempo de internacdo. Quanto maiores as contagens abso-
lutas de linfocitos, mais rdpida é a recuperacao da dengue e
menor o tempo de internagao."” Isto é particularmente util
em areas remotas com instalacdes laboratoriais limitadas.
Pacientes com linfocitos baixos e comorbidades podem ser
encaminhados para um centro superior antes que desenvol-
vam complicacdes da doenca.

Outro parametro hematolégico relacionado a leucope-
nia e a trombocitopenia, uma vez que paciente com redu-
¢ao na contagem de plaquetas apresenta sete vezes mais
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probabilidade de apresentar uma mudanca para leucopenia
do que aqueles sem trombocitopenia. A maioria dos relatos
que descrevem alteragcdes hematoldgicas frequentes durante
a infeccao por dengue observou que a leucopenia é comu-
mente observada.”” Amogh etal. relataram leucopenia a partir
do segundo dia, atingindo o minimo no quinto dia seguido
de recuperacao gradual. Nesse sentido, os linfocitos atipicos
foram observados do quinto ao nono dia, atingindo o pico
no sétimo dia. A monocitose foi observada do primeiro ao
quarto dia e a eosinofilia ocorreu do nono ao décimo dia.""'?

3) Hemoconcentracao e alteragées em indices
hematimétricos como preditores de formas de dengue
grave (5 estudos - 24%)

Avaliamos também que, no eritrograma, a elevacao da
HCM, do hematécrito e da hemoconcentracdo ao longo da
dengue estdo associados ao extravasamento do plasma. Além
de essas alteragcdes nos parametros eritrocitarios estarem
associadas a resposta imune do virus, foram observados
também valores mais baixos de hemoglobina, VCM e CHCM.™®

Um aumento na hemoconcentragao e respectivamente
no hematécrito é comumente observado em pacientes com
infeccdo por dengue. O extravasamento plasmatico leva a
um valor elevado de hematdcrito, alteragao inicial asso-
ciada a infeccao por dengue. Um aumento no hematocrito
(superior a 20%) do valor basal é um importante critério
diagndstico para dengue. A hemoconcentragdo tende a
ocorrer em pacientes com dengue hemorrégica. Essa ten-
déncia é definida exclusivamente com base no valor inicial
do hematdcrito do paciente.™

O valor mediano de HCM foi maior em pacientes com
trombocitopenia do que naqueles sem trombocitopenia; um
HCM elevado foi associado a um aumento de quase duas
vezes na probabilidade de desenvolver trombocitopenia
entre pacientes com dengue. Atualmente, o HCM néo é usado
para diferenciar a infeccdo por dengue, e poucos estudos
exploraram uma associa¢ao de um nivel elevado de HCM
com trombocitopenia em pacientes com dengue."®

Porém, em nosso estudo, descobrimos que a maioria
das alteragdes hematoldgicas exibiu diferencas na sensibi-
lidade e especificidade em relacdo a dengue e a malaria. No
entanto, o nivel de HCM superior aos valores de referéncia
foi identificado como o parametro mais sensivel (78%) para
diferenciar pacientes com dengue daqueles com malaria.
Nossos achados sugerem que este parametro pode ser util
no diagnéstico diferencial inicial da dengue e de outras
infeccoes virais febris.®

Como a dengue pode agravar rapidamente, propomos
que, na pratica clinica diéria, os pacientes sejam examina-
dos e monitorados com frequéncia e que os protocolos de
acompanhamento e manejo sejam melhorados para evitar
amortalidade relacionada a dengue. Nesse sentido, além do
hemograma, que sejam avaliados parametros bioquimicos
como albumina sérica, uma vez que sua reducdo também
reflete o aumento da permeabilidade vascular, levando ao
vazamento de plasma e choque na dengue.”

4) Alteracées nas enzimas hepaticas como biomarcadores
preditivos de dengue grave (5 estudos - 24%)

Além de biomarcadores hematoldégicos, também eviden-
ciamos que a dengue pode ser monitorada pelos resultados
da funcao hepadtica. Os indicadores de aspartato amino-
transferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) indicam o
progndstico para risco de dengue grave, uma vez que lesdes
nas células hepaticas sao relativamente comuns em pacientes
com dengue e podem levar a insuficiéncia hepatica aguda.”

Além disso, o estudo de Huy et al. (2022) na fase febril, na
andlise univariada mostrou que valores de corte de ALT/AST
>200 U/L eram progndstico para o risco de desenvolvimento
de dengue grave. Da mesma forma, os valores de corte de
ALT/AST > 400 U/L eram caracteristicos da dengue grave, em
sua forma critica, com risco elevado de mortalidade. Nesse
sentido, observamos que os biomarcadores ALT e AST foram
indicadores de prognéstico para dengue grave.

Em andlises da funcao hepatica também observamos
que a concentracao de AST no plasma é independente da
concentracao de ALT. Assim como, quanto mais elevadas
as concentragdes de ambas as transaminases maiores sao
os agravos clinicos dos pacientes. Podemos ressaltar que a
ALT é sobretudo de origem hepatica, enquanto a AST é de
origem hepatica e extra-hepdtica, tornando os resultados
de AST mais especificos para danos das células hepaticas."®

Como os resultados demonstraram, o nivel de AST foi sig-
nificativamente mais elevado nos pacientes graves do que nos
nao graves durante a fase inicial. Observamos evidéncias de
elevacao de AST na dengue complicada, independentemente
da janela de tempo. Além disso, a elevacdo da AST por si s6
foi mais indicativa de inflamacéo sistémica do que de lesdo
hepéatica, embora o DENV infecte altamente os hepatdcitos
no contexto do tropismo da dengue."

Wang et al. 2016 relataram que 52% e 54% dos casos de
dengue leve e grave, respectivamente, demonstraram ALT
elevada. Ao considerar o AST, essas propor¢des aumentaram
para 75% e 80%, respectivamente. A alteracdo temporal
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das transaminases hepaticas comeca no inicio do curso da
doenca e as elevacdes sdo significativamente maiores na
dengue grave. Ainda assim, com poder de predicao mode-
rado, especialmente no caso de ALT.??

5) Parametros clinicos como preditores de dengue e
dengue grave (4 estudos - 19%)

O diagnéstico inicial da dengue baseia-se apenas na
historia clinica, e 0o amplo espectro de sintomas relacionados
a doenca pode facilmente levar a um diagnostico incorreto
de outras doencas infecciosas de etiologia viral, como gripe,
zika ou outras infec¢des por arbovirus.? A infeccao da dengue
caracteriza-se por apresentar variabilidade na sua apresentacao
clinica. O sorotipo do virus, o estado imunitario do paciente, a
concomitancia com outras doencas e uma infeccao adquirida
anteriormente sao fatores de risco para casos graves.®

A doenca da dengue geralmente progride de 2 a 7 dias,
passando por trés fases — fase febril, fase critica e fase de recu-
peracdo. As principais causas de morte sdo condicdes clinicas
graves, incluindo choque, sangramento grave e faléncia de
6rgaos.? Na evolucdo dos pacientes com dengue, observa-
mos que as manifestacdes de vomitos, dores abdominais e
sangramentos de mucosas ja na fase febril sdo biomarcadores
clinicos de risco para dengue grave e de mortalidade. Ja os
achados clinicos de hepatomegalia foram observados nos
pacientes que ja haviam sido estadiados em fase critica,
portanto menos sensiveis que os demais sinais e sintomas.?*

Uma pequena proporc¢ao de pacientes desenvolve uma
sindrome vascular sistémica caracterizada por sangramento,
choque, encefalopatia, convulsdes e comprometimento de
orgaos. Isso é chamado de fase critica e perdura de 24 a 48
horas, sendo que clinicamente a hipotensdo geralmente
ocorre nesta fase.?” Ja a fase de convalescenca inicia-se
apenas quando ha resolucdo da hemorragia e do plasma,
estabilizacdo dos sinais vitais e reabsorcao do acimulo de
liquidos. Essa fase dura de 2 a 4 dias.®

CONCLUSAO

Em nosso estudo demonstramos que os parametros
hematoldgicos observados precocemente durante a infec-
¢ao por dengue podem predizer e estimar a gravidade e o
curso da infeccdo por dengue. Além disso, os biomarcadores
laboratoriais podem ser usados para complementar testes
rapidos menos sensiveis, melhorar o diagnostico da dengue
e auxiliar no manejo adequado do paciente. Dentre os bio-
marcadores mais promissores, os indices hematimétricos

desempenham um papel crucial na triagem e no acompa-
nhamento de pacientes com suspeita de dengue, possi-
bilitando uma intervencdo médica oportuna e adequada.
Demonstramos que alteragées como hemoconcentracao,
leucopenia e plaquetopenia podem ser utilizadas como indi-
cadores para intervencdes terapéuticas, assim como atuam
como biomarcadores da gravidade da doenca. Portanto, sua
inclusdo como parte integrante do protocolo de diagnéstico
e monitoramento da dengue é de suma importancia para a
gestao clinica eficaz desta doenca.
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Resumo

A osteoartrite (OA) é uma doenca articular progressiva de causa idiopatica, em que estao presentes sintomas inflamatorios, alteragoées bioquimicas e
moleculares. Em individuos saudaveis, o atrito entre a cartilagem articular e as extremidades dsseas estimula o liquido sinovial a fornecer lubrificacdo
local, atuando na protecéo contra desgastes e danos. Quando ha perda dessa propriedade de lubrificacdo — presente na OA - o paciente apresenta
sintomas de dor e limitagdo de movimento. Devido ao carater progressivo e debilitante da OA, um dos principais objetivos no manejo do paciente é
realizar um diagnostico precoce para direcionar o tratamento mais assertivo. Atualmente, o diagndstico é baseado nos sintomas clinicos associados
com os critérios radiograficos, mas as alteragdes radiogréficas geralmente séo tardias, fazendo com que o diagndstico ocorra em fases avancadas da
doenca. Desse modo, a pesquisa de biomarcadores precoces de OA se tornou imperativa. O objetivo deste trabalho é fornecer uma revisao sobre os
biomarcadores de OA em liquido sinovial e sua classificacdo recente, e aspectos gerais sobre as articulacées, a cartilagem articular e o liquido sinovial. O
trabalho foi desenvolvido em cinco etapas: elaboragao da pergunta norteadora: "Quais os biomarcadores de osteoartrite no liquido sinovial?"; busca de
literatura na base de dados PubMED utilizando os descritores: "osteoarthritis", "biomarker", "synovial fluid", "synovial effusion', "diagnosis"; analise critica
dos estudos selecionados; discussao dos resultados; e elaboracao da revisao. Existem diversos biomarcadores relacionados a OA no liquido sinovial, em
diferentes estagios de aplicabilidade. Os miRNAs parecem promissores, mas necessitam de validagao para o uso em larga escala.

Palavras-chave: Osteoartrite. Liquido Sinovial. Biomarcadores. Articulagoes.

Abstract

Osteoarthritis is a progressive joint disease with an idiopathic cause, where inflammatory symptoms with biochemical and molecular changes are present.
In healthy individuals, friction between the articular cartilage and the bone stimulates the synovial fluid to provide lubrication to the area, protecting
against wear and damage. Therefore, when there is loss of this lubricating property — present in osteoarthritis, the patient presents symptoms of pain
and limited movement. Due to the progressive and debilitating nature of osteoarthritis, one of the main interests in patient management is to get early
diagnosis to direct more assertive treatment. Currently, the diagnosis is based on clinical symptoms associated with radiographic criteria, but radiographic
changes are generally late, so the diagnosis only occurs in advanced stages of the disease. Thus, the search for early biomarkers of osteoarthritis has
become imperative. Then, the aim of this paper is to provide a review of osteoarthritis biomarkers in synovial fluid and their recent classification, also
addressing general aspects about joints, articular cartilage and synovial fluid. The work was developed in five stages: elaboration of the guiding question:
"Which are the biomarkers of osteoarthritis in synovial fluid?"; search in the PubMED database using the descriptors: "osteoarthritis", "biomarker", "synovial
fluid", "synovial effusion”, "diagnosis"; critical analysis of selected studies; discussion of results; and preparation of the review. There are several biomarkers
related to OA in synovial fluid, at different stages of applicability. MiRNAs appear promising but require validation for large-scale use.
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INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é uma doenca inflamatéria articular
degenerativa, sendo uma das mais comuns formas de artrite.
E caracterizada pelo dano progressivo da cartilagem, resul-
tando em alterages estruturais e funcionais da mesma."” Este
dano pode ser entendido pelaincapacidade dos condrécitos
de produzir uma matriz vidvel de cartilagem, resultando na
perda da protecao da cartilagem articular.?

Os principais sinais e sintomas clinicos da osteoartrite
sdo dor, efusdes e outros sintomas inflamatérios que podem
resultar em rigidez e perda de mobilidade.®* Desse modo,
a OA é considerada a causa primordial de incapacidade
fisica crénica, sendo elencada como doenca prioritaria pela
Organizacao Mundial de Saude - OMS (relatério WHO/EDM/
PAR/2004.71).

A exata fisiopatologia da OA nao é conhecida, mas sabe-se
que é uma doenca inflamatdria relacionada com alteragées
bioquimicas e moleculares.? A idade, disturbios metabdlicos
e, sobretudo, a obesidade sdo os principais fatores de risco
para o desenvolvimento dessa doenca,” cuja progressao é
multifatorial, incluindo contribuicoes hereditarias, fatores
mecanicos e de envelhecimento. A OA também esta rela-
cionada com a presenca de doenca poliarticular, deposicao
de cristais intra-articulares, fraqueza muscular, neuropatia
periférica e instabilidade articular.®

O diagnostico da OA atualmente é feito através de exame
fisico para determinar o grau de dor e de comprometimento
da mobilidade, e de exame radioldgico, que possibilita a
melhor visualizagao de altera¢ées da cartilagem.®

Nesse contexto, a classificacdao Kellgren-Lawrence (KL),
utilizada como uma definicao radiogréfica da OA, classifica
a articulagdo com uma pontuacao entre 0 (auséncia de OA)
a 4 (OA grave).® Essa classificacao € baseada na observacao
radiografica de estreitamento do espaco articular, dos ostedfitos
marginais, da esclerose dssea subcondral e da alteragao do
formato do 0ss0.© Esses métodos sao utilizados em pacientes
sintomdticos, os quais ja apresentam altera¢oes articulares, em
suamaioria, irreversiveis” e, portanto, podem ser configurados
como métodos diagnosticos reativos e ndo preditivos.?

A falta de diagndstico precoce e o ndo conhecimento
completo do processo fisiopatoldgico sdo fatores limitan-
tes no tratamento da doenca, que comumente é ineficaz.
Assim, o diagndstico precoce da OA é crucial para a terapia
da doenca. Para estabelecer um padrao de diagnoéstico e
uma nova abordagem terapéutica é urgente a descoberta
de novos biomarcadores de OA.®

De acordo com a OMS, um biomarcador é “qualquer
substancia, estrutura ou processo que pode ser medido no
corpo ou em seus produtos e influenciar ou prever a incidéncia
de resultado ou doenca”® Esses biomarcadores podem ser
obtidos através da andlise de liquidos bioldgicos e, no caso
da OA, os principais fluidos para pesquisa de biomarcadores
sdo o liquido sinovial, a urina e o sangue.? O liquido sinovial
é o primeiro a ser alterado na progressdo da doenca, portanto
mesmo que seja o de mais dificil acesso e avaliacdo é o que
merece mais atencdo.?”

Baseado nesta premissa, este trabalho objetiva revisar
0s aspectos gerais sobre as articulacbes, o liquido sinovial,
a osteoartrite e possiveis biomarcadores preditivos desta
condicao patoldgica. O trabalho foi desenvolvido em cinco
etapas: (1) elaboracao da pergunta norteadora: “Quais os
biomarcadores de osteoartrite no liquido sinovial?”; (2) busca
de literatura na base de dados PUbMED (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando os descritores: “osteoarthritis”,
synovial fluid’, “synovial effusion’, “diagnosis”;
(3) analise critica dos estudos selecionados; (4) discussao dos
resultados; e (5) elaboragédo da revisao.

"o

“biomarker”,

ARTICULACOES

Articulagdes sdo jungdes presentes no corpo que permi-
tem a conexao de ossos e cartilagens.”) A classificacdo das
articulagdes pode ser baseada em critérios histolégicos, em
que se considera o tipo de tecido conjuntivo dominante, ou
em critérios funcionais, centrados na capacidade de movi-
mento da articulacao. Histologicamente, as articulacoes
podem ser fibrosas, cartilaginosas e sinoviais. Do ponto de
vistafuncional, as articulacdes podem serimdveis (sinartrose),
ligeiramente moveis (anfiartrose) ou moéveis (diartrose).
Ambas as classificacoes podem ser correlacionadas: as sinar-
troses sdo articulacdes fibrosas; as anfiartroses, cartilaginosas;
e as diartroses, sinoviais.%

Posto isso, a maioria dos ossos estd conectada a partir
de dois tipos principais de articulacdes: a sinartrose, conhe-
cida como falsa articulacao, e a diartrose, denominada de
verdadeira articulacao. A principal diferenca entre elas é que
na falsa articulacdo estd presente um tecido conjuntivo de
preenchimento, enquanto a verdadeira articulagao possui um
espaco articular. Ademais, a articulagdo verdadeira possui uma
capsula articular, promovendo estabilidade a articulacdo, e é
dentro dessa capsula que esta presente a membrana sinovial.""

Esta membrana reveste a cdpsula e produz a sinévia ou
liquido sinovial, que é um ultrafiltrado do plasma. O liquido
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sinovial é constituido de acido hialurénico, lubricina, pro-
teinases e colagenases e tem como funcao a lubrificacéo
da articulacao e a nutricao da cartilagem articular. Dai a
diartrose receber o nome de articulagao sinovial por possuir
o liquido sinovial, que devido ao seu papel de lubrificacdo
permite que o movimento seja feito sem que haja fraturas
ou quaisquer danos as faces articulares."? A Figura 1 ilustra
uma articulacdo verdadeira.

Cartilagem articular

A cartilagem é um tecido conjuntivo avascular, com-
posto por células - os condrécitos — e um conjunto de
macromoléculas, cujas caracteristicas bioquimicas refletem
sorbretudo a composicao da matriz extracelular (MEC).("¥
Dependendo da localizagao no organismo e da composicao

da MEC, a cartilagem articular pode ser classificada em hia-
lina, elastica e cartilaginosa, sendo a hialina a predominante
nas articulagoes.®

O principal tipo celular da cartilagem articular séao os
condrocitos, ocupando apenas 1% do volume total do
tecido. Sao células bastante diferenciadas, que apresentam
uma limitada capacidade de proliferacao e migracdo.’® Os
condrécitos sdo metabolicamente ativos e circundados pela
MEC."® A medida que se dividem, também produzem a MEC
que os circunda e se dispersam através dela. Eles sustentam
a cartilagem e produzem coldgeno e proteoglicanos ao
mesmo tempo que também produzem metaloproteinases
(MMP), que sao enzimas que degradam a matriz cartilagi-
nosa, possibilitando a expansao e reposicionamento das
préprias células.’®
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Pregas -\ (3/7 (
sinoviais | (U

Membrana \f/

,\ Cartilagem
‘ hialina articular

\ &
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subcondral

‘|

(/]

A
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/ /
\ 4/

4

Cavidade
articular

/

+— Peri6steo

Diartrose: articulacao sinovial.

A cavidade articular é circundada pela cdpsula articular, um tecido conjuntivo fibroso ligado a cada osso participante, contendo membrana fibrosa e membrana sinovial. A
membrana sinovial secreta o liquido sinovial que fica localizado na cavidade articular. A cartilagem hialina forma a cartilagem articular, cobrindo toda a superficie articular

de cada osso. A cartilagem articular e a membrana sinovial sdo continuas.

Fonte: Adaptado de Paulsen, F. & Waschke, J., 2019."
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Os 99% restantes do volume total da cartilagem articu-
lar sdo compostos de 66% a 80% de dgua, cujas moléculas
estao fortemente ligadas aos agregados de agrecano e
acido hialurénico, e cujo volume se altera conforme peso/
compressao e diminui com a idade."2'® O fato de parte da
cartilagem articular estar ligada frouxamente possibilita a
difusao de pequenos metabdlitos (dos quais cerca de 20 a
34% sao solidos inorganicos e organicos) para os condrdcitos,
e destes para o intersticio."®

A MEC das articulagdes é composta de colagenos, pro-
teinas ndo colagénicas, agua e lipidios,"” sendo esses com-
postos os responsaveis pelo reparo da MEC."® A presenca
de coldgeno do tipo Il proporciona resisténcia a tracao. A
cartilagem também possui coldgenos dos tipos IX, X, IV, X e
moléculas de colageno especificas da cartilagem."®

As proteinas ndo colagénicas — proteoglicanas, proteina
oligomérica da matriz da cartilagem (COMP), fibulina e glico-
proteinas - sdo sintetizadas pelos osteoblastos e oferecem as
articulacoes elasticidade, flexibilidade e forca."” Elas mediam
interacdes dos condrécitos com a MEC e tém valor clinico como
marcadores de renovagao e degeneracao da cartilagem.®

As proteoglicanas proporcionam resisténcia a compres-
sdo; suas concentracdes diminuem com a idade, resultando
no amolecimento da cartilagem.>'¥ Esta classe de proteinas
contém trés tipos de glicosaminoglicanos: o dcido hialurénico
(hialurano), o sulfato de condroitina e o sulfato de queratano.
Estes dois ultimos se unem por meio de uma proteina cen-
tral, formando o monémero mais importante da cartilagem
hialina: o agrecano. Cada molécula de acido hialurénico
estad associada a varias moléculas de agrecano, formando
agregados de proteoglicanos ligados as fibrilas de colageno,
0s quais proporcionam as propriedades biomecanicas da
cartilagem hialina.®

A cartilagem articular é dividida em quatro camadas ou
zonas, que apresentam diferentes comportamentos biome-
canicos e bioquimicos. A camada superficial (zona I) ocupa
de 10% a 20% da espessura da cartilagem articular e protege
as camadas mais profundas contra tensdes de cisalhamento.
Contém poucos proteoglicanos e sua maior parte é composta
de agua, sendo suas células pouco ativas, gerando pouco
desgaste. E a zona responsavel pelo comportamento da
cartilagem sob estresse, e por este motivo deforma-se mais
fortemente, sendo menos rigida que as outras zonas. E por
esta zona que ha maior troca de fluidos da cartilagem com
seu arredor devido ao aumento da permeabilidade do tecido
em caso de grande estresse mecanico."”

A camada transicional ou zona Il ocupa o maior volume,
entre 40% e 60% da cartilagem, e abrange fibrilas de coldageno
e proteoglicanos que sao mais espessos. De uma visao fun-
cional, esta camada é a primeira linha de resisténcia contra
forcas de compressao.!”

A camada profunda ou zona lll contém o maior nimero
de proteoglicanos, contudo o menor volume de dgua. Apre-
senta fibrilas de coldgeno com maior didmetro e condré-
citos dispostos paralelamente a elas. Proporciona a maior
resisténcia contra as forcas compressivas, pois as fibras de
coldgenos criam uma forma de arca de sustentacao pela
sua disposicao, suportando carga sobrejacente. A interface
separa a zona lll da cartilagem calcificada. E nessa zona que
as faixas de fibrilas se ligam as fibras de coldgeno e impedem
a separacao da cartilagem do 0sso0."”

Por fim, a camada calcificada ou zona IV atua na
fixacdo da cartilagem ao 0sso; nela a populacdo celular
é escassa.’ A Figura 2 esquematiza as quatro zonas da
cartilagem articular.

Liquido sinovial

O liquido articular é denominado de liquido sinovial
em razdo da sua semelhanca com uma clara de ovo, por ser
substancia viscosa e mucinosa. Atua como um lubrificante
das articulacdes, reduzindo o atrito entre as superficies da
cartilagem."® Seu volume varia de 0,1mL a 3,5mL, geralmente
aumentando quando presentes doencas articulares.?

O liquido sinovial é composto por um ultrafiltrado do
plasma proveniente de fenestragdes nos vasos sanguineos
sinoviais e por substancias secretadas pela membrana sinovial.
Em sua composicao estdo proteinas e outras macromoléculas
secretadas pelas células que revestem as articulacdes, altas
concentragoes de hialuronato de alto peso molecular e célu-
las e mediadores inflamatérios. O liquido sinovial esta em
contato direto com a cartilagem articular e o tecido sinovial,
fornecendo nutrientes necessarios para o metabolismo dos
condrécitos e servindo como meio de transporte das pro-
teinas liberadas pela cartilagem articular, além de permitir
o aporte de citocinas.?2"

Os constituintes do liquido sinovial que advém do plasma
atravessam uma barreira dupla de membrana, que consiste
primeiramente do revestimento endotelial dos capilares,
seguido da matriz que envolve as células sinoviais. Apds a
filtracdo, combina-se com um mucopolissacarideo que é
sintetizado pela membrana sinovial, o hialuronato ou &cido
hialurénico.®
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Fonte: Thompson JC, 2011.

O acido hialurénico fornece a viscosidade do liquido
sinovial, sendo o componente mais importante do meio,
fornecendo suavidade para as articulacdes e resisténcia da
cartilagem a compressao.!"”

O segundo componente em importancia no liquido
sinovial é o agrecano, também conhecido como proteina
de indice de proteoglicanos especificos da cartilagem ou
proteoglicano de sulfato de condroitina. Desempenha impor-
tante participacdo nas interacdes entre condrécitos, e entre
condrécitos e a MEC."”

Devido a sua relacao direta com vérios tecidos da articu-
lacdo, a analise laboratorial do liquido sinovial é uma exce-
lente ferramenta diagndstica para investigar a progressao
da osteoartrite e demais doencas articulares, fornecendo
informacdes sobre progndstico e estagio da doenca, como
também sobre disturbios na articulagao.?

Na presenca de um processo inflamatoério, o liquido
sinovial apresentara mediadores inflamatérios e subprodutos
que refletem a mudanca na articulacdo. Uma vez que bio-
marcadores relacionados a processos nas articulagdes estao
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em maior concentracdo no liquido sinovial, a andlise deste
fluido pode apresentar maior sensibilidade e especificidade
em relagao ao estado clinico do paciente.“??

OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) é a doenca articular mais comum no
mundo, com incidéncia global estimada em cerca de 20%,
sendo de 2% a 4% na América do Sul. E caracterizada por
degeneracdo progressiva da cartilagem articular e dor per-
sistente, causando incapacidade, perda de funcdo e reducao
da qualidade de vida.®®

Na OA, as alteracOes estruturais e funcionais presen-
tes concomitantemente podem afetar toda a articulacéo,
incluindo membrana sinovial, menisco (no caso do joelho),
ligamentos periarticulares e osso subcondral.” A etiopato-
genia da OA é multifatorial, e pode ser primaria (idiopatica)
ou secundaria, com influéncia de fatores hereditarios. Contri-
buem para o desenvolvimento da OA a idade, traumas arti-
culares, outras doencas articulares e sobrepeso/obesidade.®

Fisiopatologia da Osteoartrite

A cartilagem articular é o tecido mais importante envol-
vido no desenvolvimento inicial da OA.?* Todavia, a patogé-
nese da OA envolve ndo apenas o dano da cartilagem, como
também alteracdes estruturais em toda a articulacdo, como no
0sso subcondral, nos ligamentos, na capsula, na membrana
sinovial e nos musculos periarticulares.?29

Entre as alteracdes estruturais mais comuns associadas
a OA estao a perda progressiva da cartilagem articular,
o0 aumento da espessura da placa subcondral (estrutura
presente logo abaixo da cartilagem, importante para sua
regeneragao natural), o crescimento de saliéncia 6ssea nas
margens articulares (ostedfitos) e o desenvolvimento de
cistos 6sse0s.”

A OA é hoje reconhecida como um processo inflamatério
que, pelo menos histologicamente, pode por vezes ser indis-
tinguivel da infiltracdo sinovial reumatoide.? A inflamagao
crénica mediada pela hiperplasia sinovial - aumento no
volume do liquido articular devido a uma resposta inflama-
toéria por conta da sinovite na camada produtora do liquido

(a sinovia) - foi recentemente identificada como gatilho para
o inicio e progressao da OA. Verificou-se que a inflamacédo
sinovial antecede as altera¢des estruturais das articulagdes
e estd positivamente correlacionada com a gravidade da OA.
Ainflamacao sinovial afeta a degeneracdo da MEC, a remo-
delacao subcondral e a formacao de ostedfitos — formacgoes
Osseas anormais em torno da articulacdo.?®

A Figura 3 sumariza a fisiopatologia da OA. Durante o
desenvolvimento da OA, a composicao da cartilagem muda,
resultando na perda da sua integridade e aumentando a sus-
cetibilidade a ruptura por forcas fisicas. No inicio do processo
as erosdes ocorrem apenas na superficie; posteriormente,
fissuras cartilaginosas mais profundas sdo seguidas pela
expansao da zona de cartilagem calcificada. Em um processo
adaptativo na tentativa de reparacdo, ocorre hipertrofia
dos condrécitos, o que promove a geracao de produtos de
degradacao da matriz e mediadores pré-inflamatérios que
atuam nos préprios condrécitos, desregulando sua funcao,
e estimulam respostas proliferativas e pré-inflamatérias no
liquido sinovial adjacente. Os sinovidcitos, células do tecido
sinovial, em proliferacdo também liberam produtos pré-in-
flamatorios. Esse processo é acompanhado por hipertrofia
tecidual e aumento da vascularizacao. No 0sso, a renovacédo
Ossea é aumentada e ocorre invasao vascular, com a rede
de vasos se estendendo do osso subcondral, passando
pela interface e atingindo a cartilagem. Esta remodelacéo e
reparagao 6ssea também estd associada ao desenvolvimento
de lesdes subcondrais da medula éssea. Os ostedfitos que
se desenvolvem nas margens articulares em razao da reati-
vacao da ossificacdo endocondral sdo fortemente afetados
por fatores inflamatérios, assim como por sobrecarga e
cinematica articular anormal.#%2”

Os principais mecanismos fisioldgicos envolvidos na OA,
portanto, estao relacionados a acdo de mediadores pré-in-
flamatérios, como as interleucinas IL-1pB, IL-6, IL-8, o fator
de necrose tumoral a (TNF-a), o fator nuclear kB (NFkB) e a
proteina quinase ativada por mitogénio (MAP) em condrdci-
tos, comprometendo sua funcéo e viabilidade e acelerando
a diferenciagao hipertréfica e o envelhecimento celular.?¥
Assim, o diagnéstico precoce é crucial para a prevencao do
processo fisiopatologico da OA.
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BIOMARCADORES DE OSTEOARTRITE NO LiQUIDO
SINOVIAL

A definicdo de biomarcadores pode ser ampla e vem
mudando ao longo dos anos. Em uma proposicao atual, bio-
marcador pode ser definido como uma observacao bioldgica
que substitui e prediz um desfecho clinicamente relevante
ou resultado intermediario que é mais dificil de observar.
Portanto, para a identificacdo de biomarcadores adequados é
preciso compreender a fisiopatologia da doenca e os fatores
a ela associados.®®

Dada a ligacéo fisica do liquido sinovial com os tecidos
articulares, a pesquisa de diferentes biomarcadores neste
liquido pode ser uma forma eficiente de tornar mais sensivel
e mais eficiente o diagnéstico precoce da OA. Os melhores

candidatos para biomarcadores na OA sao moléculas estru-
turais ou fragmentos ligados a cartilagem, a 0sso ou ao
liquido sinovial e podem ser especificos de um tipo de tecido
articular ou comum a todos eles. Partindo deste principio, os
biomarcadores de OA no liquido sinovial podem ser divididos
em 4 classes, com base na sua origem e funcao: (1) biomarca-
dores associados ao metabolismo do coldgeno na cartilagem
(colageno tipo Il) ou osso subcondral (coldgeno tipo 1); (2)
biomarcadores associados ao metabolismo do agrecano na
cartilagem; (3) biomarcadores relacionados a proteinas ndo
colagénicas que tém um papel em outras vias metabdlicas
na articulacao, incluindo glicoproteinas, proteoglicanos,
metaloproteinases, produtos finais de glicacdo avancada,
bem como hialuronato; e, (4) biomarcadores associados a
outros processos, como inflamacao ou fibrose.?

RBAC. 2024;56(2):71-82

77



Biomarcadores de osteoartrite no liquido sinovial | Quister GF, Kaesemodel L, Anghebem Mi

Em 2006, Bauer e colaboradores®® propuseram uma
classificacdo dos biomarcadores da OA, denominada BIPED
(doinglés, Burden of Disease, Investigative, Prognostic, Effi-
cacy of Intervention and Diagnostic), que significa Carga de
Doenca, Investigativo, Progndstico, Eficacia de Intervencao
e Diagnéstico. Mais tarde, o Biomarkers Working Group, que
representa especialistas na area de pesquisa de biomarca-
dores de OA, atualizou esta classificacdo e elaborou um
consenso a pedido da OARSI-FDA (Osteoarthritis Research
Society International em parceria com a Food and Drug
Administration)©" e 6 categorias de biomarcadores de OA
foram propostas, a saber:

Categoria 1: Biomarcadores de carga da doenca

Estes biomarcadores indicam a extensao ou gravidade
da doenca e podem ser considerados como ferramentas
para o estadiamento da OA.®" Dentre os biomarcadores
desta categoria, podem ser citadas as interleucinas (IL), em
especial a IL-6 e a IL-8, a proteina oligomérica da matriz da
cartilagem — COMP (do inglés, Cartilage Oligomeric Matrix
Protein), as metaloproteinases (MMP) como a MMP-1 e a
MMP-13, o fator de crescimento do endotélio vascular - VEGF
(doinglés Vascular Endothelial Growth Factor), entre outros.”

Categoria 2: Biomarcadores investigativos

Sao os biomarcadores que podem ainda ndo ter evidén-
cias acumuladas suficientes para serem atribuidos a uma
categoria especifica da classificacdo BIPED, mas ainda assim
se mostram promissores para serem incorporados em futuras
pesquisas pré-clinicas e clinicas.®?

Estudos mostram que alguns biomarcadores se apre-
sentam no liquido sinovial de pacientes com OA em con-
centracdes similares as plasmaticas; outros tiveram suas
concentracoes alteradas apos atividades fisicas ou cirurgia
artroscopica; outros tiveram suas concentracdes correla-
cionadas a outros biomarcadores. Estes casos envolveram a
COMP, as MMP-1, MMP-3, MMP-13 e o inibidor tecidual de
metaloproteinase tipo 1 - TIMP-1 (do inglés, Tissue Inhibitor
of Metalloprotease-1).“

Categoria 3: Biomarcadores prognosticos

Sao aqueles que indicam o risco do paciente de desen-
volver a OA, assim como a probabilidade de progressao da
OA, e até mesmo a eficicia terapéutica.®”

Como exemplos de biomarcador prognéstico citam-se
os telopeptideos C-terminais — CTX | e CTX Il (do inglés,
C-Terminal Telopeptide), que sdo fragmentos de degradacdo

do coldgenotipoletipoll, respectivamente. Concentraces
de CTX1e CTXIlaumentadas na urina foram associadas a uma
rapida progressao clinica em pacientes com OA com obesi-
dade e depressdo.®? O CTX Il analisado em liquido sinovial de
pacientes com OA foi associado a gravidade radiografica.®

Categoria 4: Biomarcadores de eficacia da intervencao

Estes biomarcadores podem ser utilizados em ensaios
clinicos randomizados para avaliar as alteragdes associadas
aos tratamentos farmacoldgicos, podendo ser indicativos
ou preditivos da eficacia do tratamento.

Um exemplo é a correlagao positiva entre as concen-
tracdes de agrecano no liquido sinovial de pacientes com
OA antes da injecdo com &cido hialurénico e a melhora no
escore da Associacao Ortopédica Japonesa (que avalia a
funcao motora do paciente) um més apds a injecdo. Outras
evidéncias cientificas mostram que apds o tratamento com
acido hialurdénico, as concentragées de MMP-1 e MMP-9
reduziram; assim como as concentracdes de CTX | reduziram
significativamente em pacientes com OA de joelho tratados
com colchicina oral.®43%

Categoria 5: Biomarcadores de diagnéstico

Biomarcadores de diagnéstico sao aqueles capazes de
indicar se o paciente tem a doenca ou identificar diferentes
subtipos da doenca. Um biomarcador pode ser mais sen-
sivel que um exame de imagem, detectando o processo
que desencadeia a OA antes que ela seja detectéavel por
radiografia ou por outros exames. Citocinas, quimiocinas e
enzimas proteoliticas estao presentes na OA, o que as torna
bons biomarcadores de diagndstico. Pacientes com OA
apresentam elevadas concentracées de MMP-1, MMP-3 e
ligante 5 de quimiocina CC - CCL5 (doinglés, C-C Chemokine
Ligand-5) em seus liquidos sinoviais em comparacdo com
individuos sem OA.22

Categoria 6: Biomarcadores de seguranca

Sao biomarcadores que poderiam ser utilizados em
ensaios pré-clinicos e pesquisas clinicas para detectar desfe-
chos desfavoraveis e citotoxicidade durante o tratamento da
OA, através do monitoramento da sauide dos tecidos articu-
lares; ou definir dosagens terapéuticas seguras. Por exemplo,
biomarcadores que refletem a sintese das principais proteinas
daarticulacdo podem fornecer um indice do efeito protetor
das articulagdes de um tratamento potencial.®" Atualmente
nao ha estudos explorando especificamente este aspecto dos
biomarcadores relacionados ao tecido articular.
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Além das seis categorias de biomarcadores propostas
pelo Biomarkers Working Group,©®" a avaliacdo de outros
parametros bioldgicos tem auxiliado no diagndstico, prog-
nostico e tratamento da OA, sendo elencados a seguir.

OUTROS BIOMARCADORES

Contagem de leucécitos e presenca de cristais

Uma contagem total e diferencial de leucdcitos no liquido
sinovial abaixo de 2.000 células/pL, com baixa porcentagem
de neutréfilos, define a natureza néao inflamatéria do liquido,
que é uma caracteristica da OA, ao contrario da artrite infla-
matdria. Somado a isso, a presenca de cristais de calcio é
frequente em liquido sinovial de pacientes com OA.%

Viscosidade do liquido sinovial

Em um estudo realizado por Kohlhof e colaboradores,®”
os autores identificaram que nos pacientes saudaveis houve
uma reducao significativa da velocidade de difusao do gli-
cosaminoglicano hialuronato, enquanto em pacientes com
osteoartrite ndao houve reducao. A conclusao do estudo
confirma que a viscosidade do liquido sinovial de pacientes
com OA se mostra reduzida. Desse modo, a analise do acido
hialurénico, componente presente no liquido sinovial e res-
ponsavel por sua caracteristica viscosa, se torna relevante
quando houver suspeita da doenca.

Peptideo helicoidal de coldgeno tipo Il (HELIX-II)

O coldgeno tipo Il é a principal proteina da matriz extra-
celular na cartilagem articular hialina. Em condi¢cbes em
que ha dano na cartilagem, ocorre a degradacgdo deste
coldgeno com liberacdo de metabdlitos ou fragmentos.
Um dos metabdlitos é o peptideo helicoidal de colageno
tipo Il, ou HELIX-II, que é formado, em parte, por diferentes
vias enzimaticas - incluindo catepsinas e metaloprotease
de matriz, em diferentes estagios do dano a cartilagem.®

Evidéncias mostram que a presenca de HELIX-II no liquido
sinovial é um indicador especifico de dano na cartilagem,
portanto um biomarcador precoce de OA.®

Fatores Induzidos por Hipéxia — HIF

Afisiopatologia da OA envolve hipdxia e estresse oxida-
tivo. Os fatores induzidos por hipdxia — HIF (do inglés, Hypo-
xia-Inducible Factors) fazem parte de um complexo proteico
formado pela polimerizagao de duas subunidades diferentes:
as subunidades a e b. Os HIF-1a, HIF-2a e HIF-3a sdo trés

membros da familia HIF e geralmente nao sdo expressos em
condicdes normais de oxigénio, mas sua expressao aumenta
sob hipoxia. Os HIF atuam nas alteragdes patoldgicas da car-
tilagem articular, do osso subcondral e do liquido sinovial,
participando da degradacdo da MEC da cartilagem articular,
apoptose das células locais, reacdo inflamatéria e autofagia.
Dos membros da familia HIF, o HIF-1a é o mais envolvido na
autofagia e apoptose dos condrécitos, desempenha papel
importante naregulacdo da resposta inflamatéria e promove
aadaptacao dos condrdcitos frente a condi¢des de hipoxia.“?

Evidéncias recentes mostram que as concentracdes de
HIF-1a aumentam progressivamente conforme a gravidade
da OA aumenta, indicando que este fator de transcricdo
pode ser utilizado como biomarcador diagnéstico e prog-
néstico da OA.?

Sulfato de condroitina

O agrecano é uma das proteinas mais abundantes na
matriz da cartilagem e é necessario para reter dgua na MEC.
A medicdo do sulfato de condroitina indica degradacéo
do agrecano e é, portanto, um marcador de destruicao da
cartilagem.“V

Osisémeros do sulfato de condroitina tém sido apontados
como bons marcadores de doenca articular. As concentra-
¢oes de sulfato de condroitina e o padrao de sulfatacdo no
liquido sinovial mostraram-se intimamente relacionados a
gravidade radiogréfica da OA. Comparados com os valores
nos controles, os valores das concentragdes dos isbmeros
C6S e (C4S e a relagdo C65:C4S foram aumentados na fase
inicial de OA, e a concentracao de C6S e a relagao C65:C4S
diminuiu no estagio avancado.“?

Proteina acida da cartilagem 1 - CRTAC1

A proteina acida da cartilagem 1 — CRTAC1 (do inglés,
cartilage acidic protein 1) é uma proteina da matriz extracelular
da cartilagem, expressa por condrécitos. A IL-13 e o TNF-a
regulam positivamente a expressdao de CRTAC1 em condré-
citos articulares ou fibroblastos sinoviais, o que indica que
citocinas pré-inflamatdrias poderiam ser a sinalizacdo que
desencadeia o aumento de CRTACT na OA.“*¥

Recentemente a CRTAC1 foi proposta como biomarcador
especifico de OA, predizendo o risco de desenvolver a doenca
e a progressdo para substituicao articular. As evidéncias
mostraram que as concentracdes plasmaticas de CRTAC1
identificam melhor o risco de OA do que qualquer outra pro-
teina, incluindo a COMP, o biomarcador mais extensivamente
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estudado para OA. Além disso, a CRTAC1 é especifica para
OA, pois nao foi associada a outras doencas articulares. E,
por fim, embora as concentragées de CRTACT aumentem
ligeiramente com a idade, ndo se correlacionam com sexo
ou indice de massa corporal, que sdo os fatores de risco
classicos para OA, indicando que esta proteina é um fator
de risco independente para OA.“%

Marcadores genomicos - microRNAs

O material genémico extracelular é originado de um
ambiente intracelular e, portanto, ele pode trazer informa-
¢oes mais valiosas a respeito de alteragOes intracelulares
previamente as alteracdes estruturais que afetam proteinas
de matriz. Ainda, derivados de acido ribonucleico (RNA)
podem permanecer estaveis em liquidos biolégicos, como
o liquido sinovial, devido a transportadores extracelulares,
se tornando alvos potenciais para serem biomarcadores.©

Os microRNAs (miRNAs ou miR) séo moléculas pequenas
de RNA que nao codificam proteinas, mas interagem com
locais alvo localizados em regides 3' ndo traduzidas (3'UTR)
de RNA mensageiro (mRNA) para regular negativamente
sua expressao quando o miRNA apropriado esta ligado ao
mMRNA alvo.“

Ja é sabido que os miRNAs sao cruciais no desenvolvi-
mento do esqueleto e na manutencao da homeostase da
cartilagem ao longo da idade. Além disso, os miRNAs sdo

Consideracdes sobre alguns biomarcadores de osteoartrite dosados em liquido sinovial.

desregulados na cartilagem durante a OA e tém um efeito
funcional na progressao da doenca. Portanto, os miRNAs
também podem atuar como biomarcadores de OA.? De
fato, diversos miRNA ja foram apontados como potenciais
biomarcadores de OA: miR-454, miR-885, miR-19b, miR-486,
miR-33b, miR-140, miR-671, entre outros.*

Xie e colaboradores® demonstraram que concentracoes
de miR-210 séo significativamente elevadas em pacientes
com OA, independentemente do estdgio da doencga, o
que o torna um promissor biomarcador precoce de OA.
O estudo também mostrou a alta correlacdo de miR-210
e VEGF, que prova que o aumento da angiogénese pode
ativar o miR-210 e contribuir para o desenvolvimento da
OA. Porém seu papel na progressao da doenca ainda ndo
foi bem ilustrado.

A expressao de miRNA-34a-5p (miR-34a-5p) estd ele-
vada no liquido sinovial de pacientes com OA de joelho em
estagio avancado.“®

O miR-17-5p (miR-17) pertence ao cluster miR-17~92. A
desregulacdo deste agrupamento de miRNA estd associada
a malformacao esquelética e a defeitos de crescimento em
humanos, e areducao da expressao de miR-17 desempenha
um papel critico na progressdo da OA, podendo ser um
promissor biomarcador de OA.“”

ATabela 1 resume os biomarcadores selecionados nesta
revisao e suas aplicacdes e/ou limitacoes.

Biomarcador no liquido sinovial

Consideragdes/Achados na osteoartrite

Contagem total de leuccitos Abaixo de 2.000 células/pL

Contagem diferencial de leucécitos

Presenca de cristais de cdlcio Frequente

Viscosidade Diminuida

Acido hialurdnico Diminuido

HELIX-I Presente

HIF Aumentado

Sulfato de condroitina Aumentado na fase aguda

CRTACT
miRNAs

Baixa porcentagem de neutrdfilos

Aumentada. Fator de risco independente para OA.
Diversos foram associados a OA: miR-454, miR-885, miR-19b, miR-486, miR-33b, miR-140, miR-671, entre outros.

HELIX-Il = Peptideo helicoidal de coldgeno tipo II; HIF = Fatores induzidos por hipoxia; CRTAC1 = Proteina dcida da cartilagem 1; miRNAs = microRNAs.
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CONSIDERACOES FINAIS

A osteoartrite, caracterizada por degeneragao progressiva
da cartilagem articular, é a doenca reumatolégica mais comum
no mundo e afeta profundamente a qualidade de vida dos
afetados. A busca por biomarcadores de OA é justificada,
em razdo da elevada prevaléncia desta patologia, do alto
custo envolvido no tratamento e, principalmente, porque
o diagndstico precoce impacta diretamente na eficacia do
tratamento.

Esta revisdo mostra que a pesquisa de biomarcadores da
OA ja ajudou a aprofundar a compreensdo da fisiopatologia
da OA. Sabe-se que o biomarcador ideal é aquele que pode
ser coletado de forma nao invasiva, é detectado antes do
desenvolvimento da doenca, tem valor preditivo do resultado
da doenca e fornece potenciais alvos terapéuticos.

Entretanto, mesmo que a coleta do liquido sinovial seja
invasiva, este liquido bioldgico tem grande valor diagnéstico
devido a sua proximidade com a cartilagem, tecido atingido
pela osteoartrite. Sendo assim, através deste trabalho foi possi-
velidentificar que existem disponiveis muitos biomarcadores
relacionados a OA no liquido sinovial, em diferentes estagios
de aplicabilidade. A pesquisa de marcadores moleculares
de OA, como os miRNAs, é um campo relativamente novo e
em expansdo, mas que ainda necessita de validagao para o
uso em larga escala.
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Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo é descrever o perfil citopatoldgico da tireoidite de Hashimoto versus o carcinoma papilifero da tireoide. Métodos: A
glandula tireoide é formada por dois lobos ovais e esta localizada na parte anterior do pescoco. Uma patologia autoimune denominada tireoidite de
Hashimoto, a mais frequente a atingir a glandula, consiste em um processo inflamatério cronico, causado por infiltragao difusa de linfocitos, fibrose e
atrofia parenquimatosa. Estudos mostram associacoes desta patologia com o carcinoma papilifero da tireoide, a doenca celiaca e a presenca de IgG4
positivas. Foi realizado um estudo descritivo, fundamentado em revisao de literatura utilizando a SciELO, LILACS, PubMed e os livros Comprehensive
Cytopathology, da Editora Saunders, e Sistema Bethesda para Relatos de Citopatologia da Tireoide, da Editora Livromed Paulista. Resultados: Observou-se
no estudo associacoes da tireoidite de Hashimoto e outras patologias, em especial a correlagdo com o carcinoma papilifero da tireoide. Além de relatar
a prevaléncia do cancer de tireoide em mulheres, comparando com os dados oferecidos pelo INCA, entre homens e mulheres no ano de 2020. Diante
disso, o estudo visa ajudar os profissionais a chegarem em um diagndstico mais preciso para que nao haja erros no tratamento da doenca.

Palavras-chave: Carcinoma; Diagnéstico; Doenca Cronica; Glandula Tireoide

Abstract

Objective:The aim of this study is to describe the cytopathological profile of Hashimoto's thyroiditis versus papillary thyroid carcinoma. Methods: The thyroid
gland is formed by two oval lobes and is located in the anterior part of the neck. An autoimmune pathology called Hashimoto's thyroiditis is the most
frequent to reach the gland, it consists of a chronic inflammatory process, caused by diffuse lymphocyte infiltration, fibrosis and parenchymal atrophy.
Studies show associations of this pathology with Papillary Thyroid Carcinoma, Celiac Disease and the presence of positive IgG4. A descriptive study was
carried out, based on a literature review using SciELO, LILACS, PubMed and the books Comprehensive Cytopathology, by Saunders publisher, and Bethesda
System for Thyroid Cytopathology Reports, by Liviomed Paulista publisher. Results: Associations of Hashimoto's thyroiditis and other pathologies were
observed in the study, especially the correlation with papillary thyroid carcinoma. In addition to reporting the prevalence of thyroid cancer in women,
comparing with the data offered by INCA, among men and women in the year 2020. Therefore, the study aims to help professionals to arrive at a more
accurate diagnosis so that there are no errors in the treatment of the disease.
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INTRODUCAO

Hakuro Hashimoto, cirurgiao e patologista japonés, em
1912, descreveu pela primeira vez uma doenca que estava
afetando 5% da populacdo em geral, a tireoidite de Hashi-
moto (TH), doenca que possui anormalidade na reacao do
sistema imunoldgico, fazendo com que o corpo ataque
uma parte normal do préprio organismo. Trata-se de um
processo inflamatério cronico, causado por infiltracdo difusa
de linfécitos, fibrose e atrofia parenquimatosa. Por ser uma
doenca autoimune, o organismo produz anticorpos contra
as células da tireoide levando a destruicdo da glandula ou
reducao de sua atividade, o que ocasionara uma caréncia
na producao dos horménios tireoidianos T3 e T4, causando
hipotireoidismo." Caracterizada como a doenca autoimune
com mais frequéncia a atingir a tireoide, é considerada a matriz
das doencas autoimunes 6rgaos-especificas. Pode se apre-
sentar de diferentes formas, como a presenca de anticorpos
antitireoidianos, bdcio, varios graus de disfuncao glandular,
infiltrado tissular linfocitico difuso ou atrofia glandular.? Os
noédulos tireoidianos sdo comuns e na maioria das vezes
benignos, mas ndo descarta uma possivel malignidade. O
método atualmente utilizado para a deteccdo dos nédulos
malignos é a puncao aspirativa por agulha fina (PAAF), que
por ser rapido, seguro, econdmico e preciso é bastante aceito
na avaliacdo dos nédulos da tireoide.®

Aproximadamente 20% dos aspirados tireoidianos
podem gerar resultados indeterminados ou suspeitos. Os
achados indeterminados sao inevitaveis, pois resultam de
limitagOes inerentes da citopatologia. Uma delas é a amos-
tragem citopatoldgica, que nao consegue capturar evidén-
cias da invasdo capsular para o diagnéstico de malignidade
em cortes histoldgicos. A deteccao da malignidade é mais
bem observada por um exame histolégico do que por um
citopatolégico.t?

Atireoidite de Hashimoto vem sendo associada, por diver-
sos estudos, ao carcinoma papilifero da tireoide (CPT); a inci-
déncia da doenca em pacientes com este tipo de carcinoma
tireoidiano é maior quando em comparagao com a incidéncia
que é observada em pacientes que possuem benignidade na
tireoide.” Ademais, foram observados aumentos da via de
expressdo PI3K/AKT (enzima fosfatidilinositol-3-cinase/cascata
dessinalizacéo celular da proteina cinase especifica de serina/
treonina) em tireoide com TH e CPT quando em comparacdo
com um tecido normal, sugerindo provavel vinculo com a
reacao inflamatoria a carcinogénese tireoidiana. As caracteris-
ticas imuno-histoquimicas sdo comuns as duas patologias.®

Além disso, a presenca do CPT pode acometer os linfonodos,
estudos apontam que de 15% a 30% dos pacientes possuem
metastase linfonodal.® Entretanto, outros estudos mostram
um percentual de 47,5%, divergindo dos dados anteriores.
“7 Portanto, o estudo visou observar o perfil citopatologico
da tireoidite de Hashimoto versus o carcinoma papilifero da
tireoide e apresentar meios para a diferenciacao dos sub-
tipos e associacdes, chegando a um diagnéstico seguro e,
posteriormente, ao tratamento adequado.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa seguiu os principios e as diretrizes de uma
revisdo integrativa de literatura. Para a realizacdo das buscas
e posterior selecdo dos artigos cientificos foram consultadas
as bases de dados online Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e o US National Institute of Health
(PubMed), utilizando os seguintes descritores conforme o
vocabulario estruturado da base dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS):"tireoide”,"doenca de Hashimoto’, “carcinoma
papilar’, e seus correspondentes em inglés. Para aumentar a
busca das publica¢des cientificas foram cruzados os descri-
tores com o termo “AND".

Foram considerados os artigos cientificos de pesquisa
disponiveis e originais, relacionados a tematica em estudo,
publicados no periodo de 2014 a 2020, disponiveis em lingua
portuguesa ou inglesa. Os critérios de exclusao consistiram
em trabalhos cientificos repetidos nas bases de dados, arti-
gos de opinido, artigos de reflexao, editoriais, pesquisas que
nao abordem de forma direta o tema em apreco, literatura
publicada fora do periodo previamente definido ou que
estavam disponiveis em outra lingua que nao a escolhida
para o estudo.

ASPECTOS CITOMORFOLOGICOS DA TIREOIDE

A glandula tireoidiana se assemelha a bdcios difusos e
nodulares. E dificil diferencia-la citologicamente das glandu-
las paratireoides. E formada por dois lobos ovais simétricos,
localizados nos dois lados inferiores da cartilagem e traqueia
datireoide. Estes lobos sao conectados por um istmo inferior
e cadalébulo lateral apresenta vérios I6bulos contendo de 20
a40foliculos organizados em uma rede fina que os conecta.
Osfoliculos, histologicamente, aparecem como estruturas em
forma de anel, revestidos por células cuboides com ntcleo
arredondado e ocupado por coloides. O coloide tem aspecto
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de material proteico, com uma fina pelicula de cor variavel,
além de conter uma solugdo concentrada de tireoglobulina.®!

O hormonio estimulador da tireoide (TSH) sérico, em
circulacao, ira se ligar a receptores especificos de superficie
da célula folicular da tireoide, onde estimulara a producao
e secrecao de hormonios da tireoide, sao eles, a tri-iodotiro-
nina (T3) e a tiroxina (T4). Estes hormonios ajudam o corpo
na regulacdo dos processos metabdlicos, crescimento e
desenvolvimento normais. Quando os hormoénios T3 e T4
estdo em baixos niveis se inicia a liberacdo do horménio
liberador de tireotrofina (TRH) do hipotalamo, como também
do horménio estimulador da tireoide (TSH) da hipdfise; em
altos niveis de T3 e T4, o que ocorre é a inibicdo do TRH e
do TSH. Uma glandula de tireoide saudavel produz, por dia,
cerca de 15pug a 30ug de T3 e 70ug a 90ug de T4. Levando
em consideracao que o corpo produz menos T3, 80% da T4
é convertidaemT3, para que possa atender as necessidades
requeridas do corpo.®

As células de Hiirthle também estao presentes na tireoide
normal, porém ndo sdo comuns. Quando se apresentarem
em uma populacao de 15% a 30%, pode-se suspeitar de
malignidade, devendo ser feitos exames histoldgicos para
visualizacdo de diferenciacdo dessas células. Essa diferen-
ciacao sé podera ser vista mediante bidpsia do tecido apos
a tireoidectomia, em que um patologista especializado na
glandula ird observar se hd ou nao diferenciacdo dessas
células, podendo excluir a suspeita de malignidade.®

Na citopatologia da glandula tireoidiana é, de modo
frequente, encontrado o nédulo folicular benigno (NFB),
que envolve uma quantidade de lesbes benignas contendo
caracteristicas semelhantes em sua citologia, dentre elas as
hiperplasias nodulares em bécio nodular (BN) e os nédulos
coloides, assim classificados histologicamente. Muitas das
distingdes histoldgicas citadas ndo sao aparentes em amostras
de aspiracdo, contudo nédo é de grande importancia devido
a benignidade de todos os nddulos apresentados, sendo
solucionados de forma semelhante. O NFB é representado
por uma caracteristica bastante significativa, que é a predo-
minancia de camadas de células foliculares benignas seme-
Ihantes a favos de mel, que em alguns casos se encontram
misturadas a células oncociticas (Hirthle), e a quantidade
variavel de coloide."

Células escamosas sao achados raros em PAAF (puncéo
aspirativa por agulha fina) da tireoide e podem apresentar
varios disturbios tireoidianos. Porém a presenca de células
escamosas anucleadas e brandas, com mais/menos linfocitos
no aspirado da tireoide, é altamente favoravel a uma lesdo

benigna. Se caracteristicas atipicas sdo encontradas em um
esfregaco com um padrdo misto, a metaplasia escamosa
reativa que surge no contexto de alteragdes cisticas ou
a tireoidite de Hashimoto, sdo as mais provaveis explica-
¢oes. Células escamosas citologicamente malignas sdo um
encontro raro.M"

ASPECTOS CITOLOGICOS DA TIREOIDITE DE
HASHIMOTO

A tireoidite linfocitica cronica, mais conhecida como
tireoidite de Hashimoto (TH), é a mais comum das condi¢oes
que afetam a glandula, e tem sua prevaléncia em mulheres
de meia-idade. Os pacientes constantemente desenvolvem o
aumento difuso de tireoide, porém a utilizacdo do PAAF se d4
quando ha o desenvolvimento de nédulos ou 0 aumento de
volume da tireoide. Histologicamente, a tireoidite de Hashi-
moto apresenta infiltracdo difusa da glandula tireoide por
infiltrados linfoplasmocitarios, metaplasia oncocitica e fibrose,
foliculos linfoides e atrofia varidvel. Encontram-se circundantes
a antitireoglobulina e os anticorpos antitireoperoxidase.?

A TH vem sendo associada por diversos estudos ao car-
cinoma papilifero da tireoide (CPT). A incidéncia da doenca
em pacientes com este tipo de carcinoma tireoidiano é maior
quando em comparacao a pacientes que possuem benigni-
dade na tireoide, sugerindo, assim, uma predisposicao de
pacientes com a TH desenvolverem o carcinoma papilifero
da tireoide."? A presenca de anticorpos antitireoglobulina
demonstrou um fator independente para o desenvolvimento
do CPT. Um dos mecanismos responsaveis pela associagao
daTH com o CPT é o gene RET/CPT, que codifica um receptor
da tirosina quinase. "

Em 2014 surgiu um novo subtipo para a tireoidite de
Hashimoto, entdo associada a IgG4, caracterizando-se por
inflamacao da tireoide com numerosos plasmdcitos IgG4-po-
sitivos e fibrose extensa.*'¥ O exame de palpacao cervical
identificou a glandula tireoidiana aumentada, dura e indolor;
nao havia adenopatias palpaveis e nenhuma outra alteracao
foi encontrada no exame fisico (Figura 1).1%

Foram encontrados, em niveis elevados, a sedimenta-
cao de eritrécitos, a proteina C reativa (PC-R) e o hormédnio
estimulante da tireoide (TSH); a ultrassonografia cervical
diagnosticou o aumento da glandula e sua heterogeneidade,
atomografia computadorizada, em dimensdes aumentadas,
apresentava componente subesternal, dando um efeito de
massa na traqueia com desvio traqueal para a direita e calibre
levemente reduzido (Figura 2 A e B.).1
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Glandula da tireoide aumentada vista por meio de exame fisico.

Fonte: Vara LH, Gongalves D, Silva TN, Nascimento |, Ribeiro A, Mafra M et al.

Imagem de tomografia computadorizada da tireoide.

Fonte: Vara LH, Gongalves D, Silva TN, Nascimento |, Ribeiro A, Mafra M et al.

Além disso, recentemente foram demonstradas fortes
associacdes da doenca celiaca a outras doencas autoimu-
nes, entre elas a tireoidite de Hashimoto. Acredita-se que
de 2% a 5% dos pacientes com doencas autoimunes da
tireoide tenham ou desenvolvam a doenca celiaca, visto
as caracteristicas geneticamente comuns. %

ASPECTOS CITOLOGICOS DO CARCINOMA
PAPILIFERO DA TIREOIDE

Considerada a neoplasia mais comum da tireoide,
apresentando aproximadamente 85% de todos os casos,
o carcinoma papilifero da tireoide é um tumor epitelial
maligno derivado do epitélio folicular da tireoide, se apre-
senta em forma de noédulos, muitas vezes descobertos
ao acaso em exames de rotina, todavia alguns poucos
pacientes apresentam doenca metastatica nos linfonodos
cervicais. Além disso, o CPT possui prevaléncia para o sexo
feminino. Entre 2020 e 2022, foram estimados 13.780 novos
casos de carcinoma diferenciado da tireoide, divididos
em 1.830 para homens e 11.950 para mulheres, sendo de
50% a 80% diagnosticos de CPT. Além disso, as regides
Sudeste e Nordeste prosseguem sendo as regides com
maior nimero de casos de carcinomas diferenciados da
tireoide (Grafico 1).0617
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Prevaléncia, por regido, de cancer na glandula tireoide entre homens e mulheres no ano de 2020.

Fonte: Adaptado de https://www.inca.gov.br/estimativa
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Aincidéncia de cancer na tireoide aumentou nos ultimos
anos, a maioria do tipo papilifero ou folicular (15% a 20% dos
casos),"” sendo classificados como carcinomas diferencia-
dos da tireoide. Ap6s muitos estudos exploratérios sobre o
mecanismo de patogénese molecular do cancer de tireoide
chegou-se a relatos de que fatores genéticos, idade, sexo,
exposicao a radiacao, regido geografica e tipo histoldgico
aumentavam a suscetibilidade do desenvolvimento do can-
cer de tireoide. Um exemplo foi a mutacao T1799A do gene
BRAF que era encontrada em 45% dos casos de carcinoma
papilifero da tireoide (CPT), além de mutacdes raras do gene
BRAE, também detectadas em alguns pacientes com cancer
na tireoide.151®

A mutacdo mais comum encontrada em aproximada-
mente 60% dos pacientes com CPT é a BRAF V600E, em
que a valina é substituida pelo acido glutamico, troca de
aminoacidos que faz com que a sinalizacdo da via MAPK seja
direcionada. Além disso, recentes estudos mostraram que a
maioria dos CPT é acionada por dois mecanismos distintos
da via MAPK, do tipo BRAF e RAS. Pesquisas posteriores
correlacionaram o gendtipo com a morfologia histolégica
e mostraram forte correlacdo da mutacao BRAF V600E com
variantes de CPT de células altas e classicas, o passo que as
mutagoes RAS se correlacionaram com a variante folicular.
Por fim, a mutacdo BRAF V600E esta associada a extensao
extratireoidiana, metastase linfonodal, metastase distinta,
recorréncia e mortalidade.92%

Uma pesquisa sugere que o histérico familiar de pacientes
com CPT éum risco independente e pode sugerir uma terapia
mais agressiva. Este tipo de terapia ja estd sendo utilizado
em pacientes que possuem persisténcia da patologia apds
a cirurgia ou em alto risco de recidiva, independente do
historico familiar. O mau progndstico do CPT se da quando
ha trés ou mais familiares afetados; porém, outros estudos
demonstram um comportamento agressivo do tumor com
apenas dois parentes afetados.?"

O tratamento consiste de tireoidectomia, que podera ser
total ou parcial, dependendo dos fatores que serao discuti-
dos entre o médico e o paciente. A recomendacao no Brasil
é de que seja feita a tireoidectomia total, que possibilita
melhor sobrevida para o paciente. Outro tipo de tratamento
é a iodoterapia complementar, mas é indicada apenas para
pacientes de risco intermediario e alto risco.*'”

Em 2016 foi avaliada, pela primeira vez, a eficacia de um
tratamento paliativo, a eletroquimioterapia, que utiliza a
bleomicina, que exerce a funcao de agir contra o crescimento
celular einduzir a apoptose. O método de eletroquimioterapia

induz a eletroporacdo da membrana celular, facilitando a
entrada da bleomicina plasmatica na célula. O prognéstico
dos pacientes com CPT, em geral, sao 6timos e a taxa de
sobrevida de um ano chega a 93%, apesar da patologia poder
retornar anos apds o diagndstico e tratamento inicial. Ndo
havera bom progndstico no caso de pacientes idosos com
estadiamento em fase avancada.?*?%

DIFICULDADES DIAGNOSTICAS ENTRE TIREOIDITE
DE HASHIMOTO E O CARCINOMA PAPILIFERO DA
TIREOIDE

O uso da PAAF com orientacao ultrassonografica na
avaliacdo de nédulos tireoidianos é considerado o melhor
método diagnostico para a diferenciacdo de lesdes benignas e
malignas. Citologistas e endocrinologistas devem utilizar um
sistema de notificacdo padronizado para as PAAF da tireoide,
comunicando com mais precisao e clareza os achados. Os
sistemas mais utilizados sdo o Bethesda e a classificacdo da
British Thyroid Association, e as avaliagdes de tireoide sédo
divididas por categorias, estas categorias sdo classificadas
de acordo com o grau de risco do cancer, que vai desde
“provavelmente ausente” até “altamente provavel”.2*2>

NaTH, as células foliculares sao danificadas pelo sistema
imunolégico por mecanismos humoral e celulares, com uma
forte associacao de genes. O envolvimento do mecanismo
humoral pode ser observado através de exame de titulos de
anticorpos antitireoidianos peroxidade (TPOADb). Os titulos
de TPOAb podem ser considerados biomarcadores para os
processos destrutivos dos tecidos associados ao hipotireoi-
dismo, observado na tireoidite de Hashimoto e na tireoide
atréfica. Como consequéncia da destruicao celular, o foliculo
funcional diminui, assim como a quantidade de coloide.
Vale ressaltar que os niveis séricos de TSH aumentam gra-
dualmente, ficando acima do limite superior de referéncia,
e quando isso acontece o TSH estimula continuamente o
tecido ou as células atingidas pela TH, indicando o que pode
ser o principal fator responsavel pelo desenvolvimento de
nddulos tireoidianos e cancer.®

O diagnéstico do CPT se da através da histéria clinica e
do exame fisico; geralmente a ultrassonografia do pescoco e
o exame sorolégico para dosagem de hormaonios tireoidianos
nao tém resultados alterados em nenhum tipo de cancer
datireoide. Paciente com tumores pequenos normalmente
sdo assintomaticos, o que dificulta o diagndstico precoce
da patologia. Apds a ultrassonografia, dependendo das
caracteristicas, é feita a PAAF que é avaliada de acordo com
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a classificacao de Bethesda, quando entao é indicado ou
nao o tratamento."”

A maioria dos diagndsticos de CPT sdo classificados por
critérios histolégicos, entretanto existem lesdes benignas na
tireoide que manifestam caracteristicas semelhantes as do
CPT. Marcadores imuno-histoquimicos foram utilizados indi-
vidualmente ou em combinacdo para ajudar na diferenciacao
do CPT dos mimetizadores neoplasicos e ndo neoplasicos,
como a galectina-3, HBME-1 e a citoqueratina 19 (CK-19). No
entanto, varias dificuldades foram apresentadas com o uso
desses marcadores, dentre elas a baixa especificidade, devido
a coloracao de casos benignos e da variabilidade do grau de
sensibilidade. ATROP-2, uma glicoproteina transmembranar,
e a CK-19 foram avaliadas para o diagnéstico da diferenciacdo
do CPT de outros mimetizadores, sendo utilizadas isoladas
ou combinadas.®®

As glicoproteinas de tireoide modulam a biossintese de
horménios na glandula. Em um tecido ou célula cancerigena,
os padrdes de glicosilacdo se alteram devido a alta expressao
de glicotransferases, influenciando o fenétipo do tumor. A
maioria dos biomarcadores aprovados sao glicoproteinas,
incluindo a tireoglobulina em cancer de tireoide. Verificou-se
que as alteragdes mais frequentes associadas ao cancer nos
padrdes de glicosilacdo sdo sialilacao, fucosilacao, grau de
ramificacao do glicano e truncamento do O-glicano. Além
disso, o diagnostico tardio ou a falta de tratamento no estagio
inicial do CPT podem levar o paciente a ébito.?”

CONSIDERACOES FINAIS

Mediante o estudo, podemos concluir o quao importante
é o conhecimento dos profissionais sobre a doenca apresen-
tada, levando em consideracao seus subtipos e associacoes,
para que junto a ferramentas de diagnéstico laboratorial
possam diferencia-los de acordo com suas classificacées.
Assim, o paciente poderd ser encaminhado ao tratamento,
observando-se com cautela cada caso, evitando que sejam
tomadas decisdes erroneas, pois um diagndstico incompativel
com a doencga poderd levar o paciente a ter complicagoes,
retardando ainda mais o inicio do tratamento necessdrio para
combater a patologia, agravando-a ainda mais.

Sdo também necessarias observacdes do perfil do
paciente em exames de rotina, assim como a pesquisa sobre
o histérico familiar, o que pode ajudar o profissional em um
diagnéstico precoce. A descoberta de um carcinoma em
sua fase inicial é indicio de bom prognéstico, pois comecar
o tratamento desde o inicio da patologia leva o paciente e

também o profissional a ter bons resultados posteriormente.
Por fim, os profissionais sempre devem estar em busca de
novas atualizagdes, pois os nimeros mudam com o passar dos
anos e novos métodos podem ser descobertos, para que assim
o tratamento das patologias seja melhorado cada vez mais.
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Resumo

Introdugdo: A tuberculose é uma das doencas infectocontagiosas mais antigas da histéria. Sua transmissao ocorre por vias respiratorias, principalmente
pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb), também conhecida como bacilo de Koch. O diagnéstico é realizado pelas técnicas de baciloscopia e
cultura de escarro. Esta ultima possibilita a deteccdo da doenca em pacientes com baixa carga bacilar. Objetivo: Destacar a importancia da cultura de
escarro para o diagndstico de tuberculose pulmonar em pacientes paucibacilares atendidos em uma Unidade de Atencao Bésica de Saude. Métodos:
1.059 amostras de escarros de pacientes com suspeita clinica de tuberculose foram analisadas por baciloscopia e cultura, no Laboratério de Diagnéstico,
Ensino e Pesquisa do Centro de Satde Escola Germano Sinval Faria, uma Unidade de Atencédo Basica de Satde da ENSP/FIOCRUZ, durante o periodo de
julho de 2019 a dezembro de 2020. Resultados: Verificou-se que a cultura foi positiva para Mycobacterium tuberculosis em 19% das amostras investigadas.
Observou-se também que em 4,40% das amostras analisadas houve contaminagao na cultura. E que 76,60% das amostras apresentaram resultado de
cultura negativo. Evidenciou-se ainda, que 32,70% das amostras que apresentaram crescimento bacteriano nao tiveram baciloscopias positivas em exame
direto do escarro. Conclusdo: Diante deste cenario, verificou-se que dentre os pacientes que apresentaram baciloscopia negativa, o diagndstico correto
de tuberculose foi obtido pela realizacdo da cultura com o isolamento do microrganismo, o que confirma a importancia desempenhada por este exame
e que sua realizacdo é imprescindivel em todas as amostras de escarro na rotina laboratorial.

Palavras-chave: Diagnéstico. Tuberculose. Tuberculose Pulmonar.

Abstract

Introduction: Tuberculosis is one of the oldest infectious diseases in history. Its transmission occurs through the respiratory tract, mainly by the bacteria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), also known as Kochs bacillus. Diagnosis is made using sputum smear and culture techniques. That makes it possible to
detect the disease in patients with low bacillary load. Objective: To highlight the importance of sputum culture for the diagnosis of pulmonary tuberculosis
in paucibacillary patients treated in a basic health care unit. Methods: 1059 sputum samples from patients with clinical suspicion of tuberculosis were
analyzed by sputum smear microscopy and culture, at the Diagnostic, Teaching and Research Laboratory of the Centro de Saude Escola Germano Sinval
Faria, a basic health care unit at ENSP/FIOCRUZ, during the period from July 2019 to December 2020. Results: It was found that the culture was positive
for Mycobacterium tuberculosis in 19% of the samples investigated. It was also observed that in 4.4% of the samples analyzed there was contamination
in the culture. And 76.6% of the samples showed negative culture results. It was also evident that 32.7% of the samples that showed bacterial growth did
not have positive smear microscopies in direct sputum examination. Conclusion: Given this scenario, it was found that among the patients who presented
negative smear microscopy, the correct diagnosis of tuberculosis was obtained by performing culture with the isolation of the microorganism.Confirming
the importance played by this exam and that its performance is essential in all sputum samples in the laboratory routine.

Keywords: Diagnosis. Tuberculosis. Tuberculosis, Pulmonary.

Correspondéncia
Fabiano de Jesus Santos
E-mail: fabiano.jesus@fiocruz.br

Recebido em 13/10/2023 | Aprovado em 19/02/2024 | DOI: 10.21877/2448-3877.202400152

RBAC. 2024;56(2):90-95
90



Diagndstico de tuberculose pulmonar em pacientes paucibacilares | Santos FJ, Tenorio JEOS, Portugal LG

INTRODUCAO

A tuberculose é uma das doengas mais antigas da histé-
ria, cujo agente etiolégico conhecido como Mycobacterium
tuberculosis ou bacilo de Koch foi descrito em 1882 por Robert
Koch. E um patégeno aerdbico estrito, e por possuir a habi-
lidade de multiplicacdo no interior de células fagocitarias é
considerado intracelular facultativo.”

A transmissao do Mycobacterium tuberculosis ocorre
diretamente entre pessoas. No momento em que o por-
tador fala, espirra ou tosse, perdigotos que contenham o
agente infeccioso podem ser aspirados por outro individuo,
contaminando-o. A probabilidade de infeccdo e evolucao
para a doenca depende de varios fatores, como condi¢des
socioecondmicas, debilidade fisica, inanicao, fome, popula-
¢ao carceraria, populacdo em situacao de rua, indigenas, uso
de medicamentos como imunossupressores e corticoides,
neoplasias, infeccdo pelo HIV, e algumas condicdes clinicas
como diabetes mellitus e silicose.*?

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, um terco da
populacdo, em nivel mundial, ja esta infectada pelo Myco-
bacterium tuberculosis.”” Em 2018, houve uma estimativa de
10,4 milhoées de pessoas que desenvolveram tuberculose,
580 mil com tuberculose multirresistente ou tuberculose
resistente somente a rifampicina, e 1,4 milhao de morte
pela doenca. No mesmo ano foram detectados 6,1 milhdes
de casos novos de tuberculose. Houve reducao da subno-
tificacdo entre 2013 e 2015, porém ainda ha 4,3 milhdes
de casos subnotificados, sobretudo pela india, Indonésia e
Nigéria. Os 60% de casos novos notificados de tuberculose
no mundo tém por origem a China, o Paquistio e a Africa
do Sul.”’ Nas Américas, a taxa de tuberculose corresponde
a 3% da carga mundial desta doenga, com 268 mil casos
novos, distribuidos entre Brasil (33%), Peru (14%), México
(9%) e Haiti (8%), que possuem a maior carga.®

O Brasil estad entre os 30 paises que apresentam as
maiores taxas de tuberculose. Em 2015, o percentual de
deteccdo de tuberculose no pais foi de 87%, sequndo a
Organizagao Mundial de Saude. No Rio de Janeiro,em 2018,
foram registrados 66,3 casos/100 mil habitantes, o que faz
com que este estado seja o segundo com o maior coeficiente
deincidéncia de tuberculose, antecedido apenas pelo estado
do Amazonas, que teve coeficiente de incidéncia de 72,9
casos/100 mil habitantes.®”

O controle da tuberculose se estabelece quando ha diag-
nostico laboratorial e tratamento correto prontamente, con-
tribuindo assim para a interrupcdo da cadeia de transmisséo

da doenca.®’ De acordo com a Organizacao Mundial de Saude,
o Estado deve disponibilizar uma rede de laboratério para
obter resultados com agilidade e qualidade.” Devido a isto,
o laboratério clinico é considerado estratégico por fornecer
dados que influenciam diretamente o diagnéstico de tubercu-
lose, sequimento de tratamento e nas a¢oes epidemioldgicas.

Dentre as técnicas laboratoriais, destaca-se a pesquisa de
bacilo alcool acido resistente — BAAR (baciloscopia), cultura
de escarro e o teste rdpido molecular, que sao técnicas pre-
conizadas pela Organizacdao Mundial de Saude e indicadas
para investigacdo de micobactérias.

Embora o teste rapido molecular seja o mais indicado por
otimizar e acelerar o diagnéstico de tuberculose pulmonar,
este teste ainda é considerado um exame de custo elevado,
nao estando acessivel a todos os pacientes. A baciloscopia,
portanto, ainda é considerada a técnica de menor custo,
simples e rapida, porém apresenta baixa sensibilidade, que
varia de 60% a 80% quando comparada com a cultura, sendo
necessdria uma quantidade de bacilo maior que 5.000/mL
de escarro para que o resultado seja positivo. Além disso, a
partir desta técnica nao é possivel isolar a micobactéria, o
que impossibilita a identificacdo de espécie e a obtencdo
do perfil de sensibilidade aos farmacos tuberculostaticas.®

A cultura é apontada como o “padrao ouro” para andlise
investigativa do Mycobacterium tuberculosis, tendo em vista
que sdo necessarias apenas de 10 a 100 células bacterianas
vidveis para obter um resultado positivo. Possui elevada
especificidade e sensibilidade, dependendo da quantidade
e qualidade da amostra submetida a cultura. Dentre os casos
pulmonares que apresentem baciloscopias negativas, defi-
nidos como paucibacilares, a cultura pode aumentar em até
30% o diagnéstico bacteriolégico da doenca, tornando-se
assim o meio mais eficaz de se detectar a tuberculose em
pacientes que apresentem uma carga bacilar insuficiente
para ser evidenciada na baciloscopia.

Neste sentido, o objetivo deste estudo foi destacar,
através da avaliacdo do panorama de analises laboratoriais
realizadas em uma Unidade Basica de Sauide, aimportancia
da cultura para o diagnéstico de tuberculose pulmonar em
pacientes paucibacilares.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas, retrospectivamente, durante o periodo
de Julho de 2019 a Dezembro de 2020, um total de 1.059
culturas e baciloscopias realizadas em amostras de escarros
de pacientes sintomaticos respiratérios, com suspeita clinica
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de tuberculose, atendidos no Laboratério de Diagnostico,
Ensino e Pesquisa do Centro de Sauide Escola Germano Sinval
Faria, uma Unidade Basica de Saude da Escola Nacional de
Saude Publica/FIOCRUZ no Rio de Janeiro. Todas as culturas
foram realizadas através do método de Ogawa-Kudoh e as
baciloscopias pela técnica de Ziehl-Neelsen. Também se
procedeu a um estudo descritivo transversal. Esta pesquisa
s6 foi iniciada ap6s o parecer favoravel do Comité de Etica
em Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica, sob o
numero CAAE: 66431522.5.0000.5240.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A cultura e a baciloscopia de escarro sdéo metodologias de
escolha para a investigacao laboratorial de tuberculose pul-
monar.Com a execugao destes métodos em todas as amostras
de sintomaticos respiratérios com suspeita de tuberculose, foi
possivel verificar uma prevaléncia de 19% de amostras com
cultura positiva (Figura 1). Os individuos que apresentaram
cultura negativa (76,60%) nao tiveram registros de anélises em

amostras posteriores e nem dados clinicos que evidenciassem a
hipotese de resultado falso negativo e, portanto, considerados
casos negativos para tuberculose. A partir deste levantamento
foi possivel observar também que houve contaminagdo em
4,40% das amostras analisadas, condicdo que inviabiliza a
continuidade da andlise laboratorial. Observou-se, ainda, que
deste grupo de amostras contaminadas, ndo houve retorno de
pacientes para recoleta, sendo considerados como diagnéstico
modificado ou clinicamente ndo relevantes.

A baciloscopia é utilizada para o diagnéstico de tuber-
culose ndo somente pela sua rapidez, mas pelo baixo custo
e facil execucao. Estas caracteristicas facilitam a realizacdo
deste exame pela maioria dos laboratérios; o diagnostico
laboratorial apresenta baixo custo, pois, uma vez que se
obtenha um resultado positivo, é necessaria a presenca de
um quantitativo de 5 a 10 mil bacilos por mL de amostra.
(19 A partir deste estudo pode-se observar a presenca de
resultados falsos negativos, ou seja, 32,70% das amostras que
apresentaram crescimento bacteriano nao tinham bacilosco-
pia positiva em exame direto do escarro (Figura 2).

76,60%

Cultua Negativa

Cultura Positiva

4,40%

Cultura Contaminada

Panorama de culturas realizadas no periodo de Julho de 2019 a Dezembro de 2020 (n=1059).
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67,30%;

= Cultura Positiva com
Baciloscopia Negativa

Cultura Positiva com
baciloscopia Positiva

Distribui¢ao de culturas positivas que apresentaram, em andlise direta do escarro, baciloscopias positivas (BAAR+) e Baciloscopias Negativas (BAAR-) (n = 202).

Legenda: BAAR = bacilo dcool-dcido resistente.

Segundo Bethlem, a presenca de resultados falsos
negativos pode ser decorrente do sistema imunitario do
proprio individuo, que mantém os niveis de infeccdo sob
controle por um periodo, ou das caracteristicas metabélicas
do bacilo, que em sua maioria apresenta um crescimento
lento, sobretudo no estagio inicial da doenca.

A partir deste estudo foi possivel verificar, também,
que 7,50% das micobactérias isoladas em amostras clinicas
previamente negativas no exame de baciloscopia apresen-
taram resisténcia aos farmacos tuberculostaticos, conforme
pode ser observado na Figura 3. Esta condicdo tem sido
associada ao abandono de tratamento e ao uso incorreto
dos medicamentos."?

Ainda em relacdo ao perfil de suscetibilidade, consta-
tou-se que em todas as micobactérias que apresentaram
resisténcia a frequéncia maior foi a isoniazida (100%), seguida
da resisténcia a estreptomicina (40%) e a rifampicina (20%),
conforme pode ser observado na Figura 4.

Néo se evidenciou resisténcia dessas cepas ao etam-
butol. A resisténcia é definida como um mecanismo preo-
cupante, pois essa condicao diminui a probabilidade de
cura, aumenta o tempo de tratamento, a toxicidade e
eleva custos."™” De acordo com Carneiro,' espera-se que
mais de 80% dos casos identificados com resisténcia a
rifampicina apresentem também resisténcia a isoniazida,
isto porque a resisténcia a rifampicina sugere mudancas
estruturais da RNA polimerase que é produto de expres-
sao do gene rpoB e que também se relaciona a resisténcia
aos outros farmacos do esquema terapéutico. Entretanto,
neste trabalho foi observado que a isoniazida foi a mais
prevalente e nao foi associada a rifampicina. Isto evidencia
que tais cepas possivelmente ndo acumularam etapas de
mutacdes individuais de diversos genes independentes,
0 que resultou na ndo aquisicao em bloco de resisténcia
a multiplos farmacos.”
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92,50%

7,50%

Resistente Sensivel

Relacdo de resisténcia aos farmacos tuberculostaticos, dentre as cepas resultantes de culturas positivas que apresentaram baciloscopias negativas em andlise direta do
escarro (n=66).

100%

40%

20%

0%

Estreptomicina Isoniazida Rifampicina Etambutol

Perfil de resisténcia, por fdrmaco, encontrado em cepas resultantes de culturas positivas que apresentaram baciloscopias negativas em andlise direta do escarro (n=3).
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CONCLUSAO

Diante deste cenario, verificou-se que dentre os pacien-
tes que apresentaram baciloscopia negativa, o diagndstico
de tuberculose e a conducéo para o tratamento adequado
s6 foram possiveis por ter sido realizada a cultura e, conse-
quentemente, o isolamento do microrganismo. Este exame
nao s6 permite o diagnostico de tuberculose pulmonar em
pacientes paucibacilares, como também contribui para o
direcionamento de um tratamento adequado e eficaz, tendo
em vista que o perfil de resisténcia sé foi evidenciado a partir
doisolamento da micobactéria. Sendo assim, é imprescindivel
que a cultura seja realizada em todas as amostras de escarro
na rotina laboratorial.
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Resumo

Introdugdo: Falsos negativos (FN) podem resultar em prejuizo a saide da mulher, postergam o tratamento, impactam no programa de rastreamento
e aumentam as taxas de morbidade e mortalidade. Objetivos: Analisar o indicador falso negativo do Setor Integrado de Tecnologia em Citopatologia
(SITEC) do Instituto Nacional de Cancer. Metodologia: Estudo transversal retrospectivo. Periodo de 2008 a 2018. As frequéncias absolutas e relativas foram
apresentadas (proporcdes) além dos intervalos de confianca de 95%. Os programas Microsoft Excel 2010 e R versao 4.3.2 foram utilizados na analise
estatistica dos dados. Resultados: A propor¢ao no periodo foi de 1,4% (IC95%: 1,38% - 1,48%). Dos 100% dos exames revisados pelo Monitoramento
Interno da Qualidade (MIQ) (n=196.803), utilizando os métodos de revisao aleatéria de 10% e revisao dos esfregacos selecionados com base em critérios
clinicos de risco, foram encontrados 2.811 falsos negativos. O total absoluto e relativo (n(%)) para cada categoria correspondeu a ASC-US (1.332 (47,4));
ASC-H (167 (5,9)); AGC-SOE (108 (3,8)); AGC-NEO (16 (0,6)); LSIL (1.074 (38,2)); HSIL (103 (3,7)) e neoplasia maligna invasora (11(0,4)). Conclusdo: Exames
falsos negativos estao principalmente relacionados as categorias indeterminadas (ASC), em especial ASC-US. O MIQ trabalha para melhorar a proporcéo
do FN e do indice de positividade.

Palavras-chave: Neoplasias de colo do utero. Citologia. Indicadores de Gestao. Controle de qualidade. Avaliacao de resultado de agdes preventivas.
Reacdes Falsas negativas.

Abstract

Introduction: False negatives (FN) may cause harm to women's health, delay treatment, impact screening programs, and increase morbidity and mortality
rates. Objectives: To analyze the false negative indicator of the Integrated Cytopathology Technology Sector of the National Cancer Institute. Methodology:
This is a retrospective cross-sectional study from 2008 to 2018. Absolute and relative frequencies were presented (proportions) in addition to 95%
confidence intervals. The statistical data analysis used the Microsoft Excel 2010 and R version 4.3.2 programs. Results: The proportion in the period was
1.4% (95%Cl:1.38% - 1.48%). Of the 100% of exams reviewed by Internal Quality Monitoring (MIQ) (n=196,803), 2811 false negatives were found using
the 10% random review and review of smears selected based on clinical risk criteria methods. The absolute and relative total (n(%)) for each category
corresponded to ASC-US (1332 (47.4)); ASC-H (167 (5.9)); AGC-SOE (108 (3.8)); AGC-NEO (16 (0.6)); LSIL (1074 (38.2)); HSIL (103 (3.7)) and invasive malignant
neoplasm (11(0.4)). Conclusion: false negative tests are mainly related to indeterminate categories, especially ASC-US. MIQ works to improve the FN ratio
and positivity rate.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms. Cytology. Management indicators. Evaluation of Results of Preventive Actions. False negative reactions.
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INTRODUCAO

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer de colo do Utero ocupa a sexta posicdo entre os tipos
mais frequentes de cancer. Nas mulheres, é o terceiro cancer
mais incidente, sendo considerado um importante problema
mundial de satde publica (INCA, 2022)."” Segundo o plano
de acédo parareducao daincidéncia e mortalidade por cancer
do colo do utero junto ao Programa Nacional de Controle
do Cancer de Colo do Utero - PNCCU, o rastreamento popu-
lacional é realizado através do exame de Papanicolaou ou
colpocitolégico, mundialmente conhecido e Util para detectar
células pré-cancerosas e cancerosas no colo do Utero (Freitas,
2023).? Esse exame é recomendado prioritariamente para
mulheres de 25 a 64 anos com periodicidade de trés anos,
apos dois exames consecutivos normais, no intervalo de
um ano. Para mulheres com mais de 64 anos de idade e que
nunca se submeteram ao exame citopatoldgico, deve-se
realizar dois exames com intervalo de um a trés anos. Se
ambos os exames forem negativos, essas mulheres podem
ser dispensadas de exames adicionais (INCA, 2016).®

Falsos negativos sao os esfregacos classificados como
negativos pelo escrutino de rotina realizado pelos citotécni-
cos, mas que foram considerados como alterados pelo método
de revisdo do Monitoramento Interno da Qualidade (MIQ)
e entdo reclassificados como células atipicas de significado
indeterminado ou alteracdo mais grave a partir de revisao
detalhada (INCA, 2016).?

O técnico em citopatologia, conhecido como citotécnico
ou citotecnologista, apoia o diagndstico colpocitolégico,
extremamente importante no processo da detecgédo precoce
no PNCCU. A principal atribuicao do citotécnico é realizar o
escrutino no esfregaco citoldgico (Santos, 2020), e seu éxito
vai depender da precisao em diferenciar corretamente os
casos atipicos dos normais. Entretanto, a baixa sensibilidade
do exame de Papanicolaou tem sido alvo de varias criticas,
pois suas taxas podem variar de 6% a 56% de resultados falsos
negativos que podem ocorrer nas fases pré-analitica e/ou
analitica. Os erros mais comuns da fase pré-analitica sao o
tempo prolongado entre a coleta e fixacdo, a ndo represen-
tatividade da juncao escamo-colunar (JEC), a sobreposicao
celular e a hipocelularidade no esfregaco.Ja na fase analitica
pode-se apontar as principais causas no erro do escrutino ou
deinterpretacao. Quanto ao erro de escrutino, encontramos
ando identificacdo e reconhecimento de células neopldsicas
representadas no esfregaco, seja por falta de atencao e

concentracao, tempo insuficiente para analise do esfregaco,
fadiga mental ou pouca experiéncia do profissional. O erro
de interpretacao se da quando as células neoplasicas sao
reconhecidas, porém sdo interpretadas como benignas ou
subavaliadas e classificadas erroneamente, seja pela inex-
periéncia do citotecnologista ou por informacgdes clinicas
inadequadas (Costa et al., 2021 e Paula, 2017).6”

Macios (2023)® apresenta, em estudo no Programa
Polonés de Rastreio do Cancer Cervical, a ma interpretacao
como o principal motivo de FN nafase analitica, indicativo da
necessidade de mais treinamento de pessoal para aumentar
a qualidade da triagem.

Sao quatro os métodos de revisao para monitorar a
qualidade do esfregaco cervical que corroboram para mini-
mizar os achados dos indices de FN: Revisao aleatéria de 10%
dos esfregacos negativos (R-10%); Revisao dos esfregacos
selecionados com base em critérios clinicos de risco (RCCR);
Revisdo rapida de 100% dos esfregacos negativos (RR-100%)
e Pré-escrutinio rapido de todos os esfregacos (PER). A
escolha do método de MIQ fica a critério do laboratério e
pode se basear na avaliagdo do volume de exames e do
quantitativo de profissionais, para nao exceder a carga de
trabalho (INCA, 2016).%

O MIQ é um sistema de controle interno da qualidade
dos exames realizados, estabelecendo critérios de avaliacéo,
com registro dos resultados encontrados, permitindo identi-
ficacao de ndo conformidades, com implementacao de agdes
corretivas e preventivas. Além disso, promove a educagao
continuada, fortalecimento da uniformizacao dos critérios
citomorfoldgicos para reduzir os achados falsos negativos
e falsos positivos (Etlinger et al., 2012).®

O objetivo deste artigo foi analisar o indicador falso
negativo do periodo de 2008 a 2018 encontrado pelo MIQ
do Setor Integrado de Tecnologia em Citopatologia — SITEC
do Instituto Nacional de Cancer - INCA.

METODOLOGIA

Este estudo, transversal retrospectivo, consiste na analise
doindicador falso negativo da fase pds-analitica (analise esta-
tistica dos resultados dos exames colpocitolégicos) do MIQ/
SITEC/INCA, conforme proposto na Portaria n°3388/2013, Qua-
liCito — Qualificacdo Nacional em Citopatologia na prevencao
do cancer de colo do Utero no ambito da Rede de Atencao a
Saude das Pessoas com Doencas Cronicas!'® e no Manual de
Gestao da Qualidade para Laboratorios de Citopatologia.®
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Os dados primarios deste estudo foram coletados a
partir do registro dos resultados de exames de revisao dos
laudos colpocitolégicos do SITEC/INCA, laboratério Tipo | e
Tipo ll, instituicdo de referéncia em citopatologia oncoldgica
que presta servico para os municipios do estado do Rio de
Janeiro.Tais dados foram armazenados em planilhas de Excel
ao longo de todo o periodo do estudo, compreendendo os
anos de 2008 a 2018.

Os critérios estabelecidos para definir como resultado
falso negativo consistiu na falha da interpretacdo de células
atipicas que apresentaram critérios citomorfolégicos para
lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) ou alto
grau (HSIL) ou alteracdes que sugerem LSIL, mas que foram
insuficientes para uma interpretacdo definitiva como tal
(ASC-US), ou alteragdes citoldgicas sugestivas de HSIL, mas
insuficientes para uma interpretacdo definitiva (ASC-H) ou
ainda células com critérios para carcinoma invasivo, que foram
interpretadas como benignas. Tais resultados sao decorrentes
de fadiga, cansaco ou subavaliacdo por inexperiéncia do
profissional Citotécnico, responsavel pelo escrutino.

No SITEC/INCA a primeira leitura dos exames colpocitol6-
gicos é realizada pelos citotécnicos. A revisao de, no minimo,
10% aleatérios dos casos classificados como negativos e
todos os casos com informacgdes clinicas de risco é feita pelos
profissionais que compdem a equipe de MIQ (citotécnicos
experientes e/ou profissionais de nivel superior habilitado)
gue possuem experiéncia superior a dez anos nessa pro-
fissdo. Cem por cento dos casos positivos ou suspeitos sao
encaminhados a equipe de médicos citopatologistas para
o diagnéstico final.

O método de confeccao do esfregaco foi o convencional,
e toda a leitura das laminas foram realizadas alternando-se
o sentido vertical com o horizontal, lembrando uma “barra
grega’,em microscopia 6ptica de luzcomum, com objetivas
de 10x e 40x.

Os diagnésticos foram classificados como a sequir: a)
Dentro dos limites da normalidade no material examinado;
b) Alteracbes celulares benignas reativas ou reparativas; c)
Atipias celulares de significado indeterminado em células
escamosas (ASC) — possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US)
ou nao se pode afastar lesao de alto grau (ASC-H); d) Lesdo
intraepitelial de baixo grau (LSIL); e) Lesao intraepitelial de alto
grau (HSIL) ou nao podendo excluir microinvasao (HSIL-M); f)
Carcinoma escamoso invasor; g) Atipias de significado inde-
terminado em células glandulares (AGC) - possivelmente nao
neoplasicas (AGC-SOE) ou nao se pode afastar lesao de alto

grau (AGC-NEO); h) Adenocarcinoma in situ (AlS); i) Adeno-
carcinoma invasor (cervical, endometrial ou sem outras espe-
cificagdes); j) Células de origem indefinida - possivelmente
nao neoplasicas (AOI) ou nao se pode afastar lesao de alto
grau (AOI-H); k) Outras neoplasias malignas (INCA, 2016).4
As frequéncias absolutas e relativas (proporcoes) dos
falsos negativos foram apresentadas e também os respecti-
vos intervalos de confianca de 95%. Todos os dados obtidos
para analise foram organizados e analisados utilizando-se os
programas Microsoft Excel 2010 e R versao 4.3.2.1"

ETICA

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
- (CEP) do INCA, CAAE 32632314.6.0000.5274.

RESULTADOS

Dos 1.812.492 (um milhao, oitocentos e doze mil, quatro-
centos e noventa e dois) exames colpocitoldgicos satisfatérios
realizados no periodo de 2008 a 2018 no SITEC/INCA, foram
revisados 12%, ou seja, 196.803 (cento e noventa e seis mil e
oitocentos e trés) exames pelo MIQ através dos métodos de
Revisao aleatéria de 10% e Revisao dos esfregacos seleciona-
dos com base em critérios clinicos de risco. Foi encontrado
o total de 2.811 (dois mil, oitocentos e onze) exames falsos
negativos, conforme mostra a Tabela 1.

Totais de Exames Lidos, Revisados e Falsos negativos.

ANO Exames Lidos Negativos FN
Revisados MIQ N %
2008 226.614 13.690 149 1,1
2009 238.583 14.067 210 15
2010 218.899 16.672 277 17
2011 220.399 25.882 378 15
2012 219.723 25.802 Ly 12
2013 119.638 16.770 283 1,7
2014 120.673 20.349 331 16
2015 113.419 19.349 154 08
2016 111.584 16.563 262 1,6
2017 104.312 12.215 105 09
2018 118.648 15.444 34 2,2
Total 1.812.492 196.803 2.811 14
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A proporcao de falsos negativos encontrados em cada
ano correspondeu a 1,1% (n=149) no ano de 2008; 1,5%
(n=210) em 2009; 1,7% (n=277) em 2010; 1,5% (n=378) em
2011; 1,2% (=321) em 2012; 1,7% (n=283) em 2013; 1,6%
(n=331) em 2014; 0,8% (n=154) em 2015; 1,6% (n=262) em
2016; 0,9% (n=105) em 2017 e 2,2% (n=341) em 2018. A
proporcao no periodo foi de 1,4% (1C95%: 1,38% - 1,48%).
O Gréfico 1 apresenta tais resultados.

Para o total de exames identificados como falsos nega-
tivos pelo MIQ/SITEC/INCA (n=2.811), os diagndsticos de

ASC-US corresponderam a 47,4% (n=1.332 casos), ASC-H
corresponderam a 5,9% (n=167), AGC-SOE a 3,8% (n=108),
AGC-NEO a 0,6% (n=16), LSIL a 38,2% (n=1074), HSIL a 3,7%
(n=103) e neoplasia maligna invasora (carcinoma escamoso
invasor, adenocarcinoma invasor — cervical, endometrial ou
sem outras especificacdes — e outras neoplasias malignas) a
0,4% (n=11). ATabela 2 apresenta os resultados total absoluto
e relativo por periodo (n(%)) para cada categoria diagnéstica
dos exames falsos negativos encontrados de 2008 a 2018.
O Grafico 2 mostra o percentual por categoria diagndstica.

Proporgao de FN do periodo de 2008 a 2018

2,5%
2,0% - 2,2%
- 9 1.7%
1,5% % 16% 1.6%
’ 1.5% 1,5% Y
1,0% 1% 1970 1,2%
' 0,8% 0,9%
0,5% A
0, 0% T T T T T T T T T 1
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Proporcdo de falsos negativos do SITEC/INCA no periodo de 2008 a 2018.
Tabela 2
Total absoluto e relativo por periodo (n(%)) para cada categoria diagnéstica dos exames falsos negativos encontrados no periodo de 2008 a 2018.
ANO ASC-US ASC-H AGC-SOE AGC-NEO LSIL HSIL NEOPLASIA n (%)
MALIGNA INVASORA
2008 75(50,34) 9(6,04) 8(5,37) 0(0,00) 53(35,57) 4(2,68) 0(0,0) 149 (100)
2009 96 (45,71) 3(1,43) 19(9,05) 5(2,38) 73 (34,76) 13(6,19) 1(0,48) 210(100)
2010 110 (39,71) 11(3,97) 28(10,11) 1(0,36) 119 (42,96) 8(2,89) 0(0,00) 277 (100)
201 144 (38,10) 34(8,99) 13(3,44) 0(0,00) 161 (42,59) 22(5,82) 4(1,06) 378 (100)
2012 137 (42,68) 17 (5,30) 9(2,80) 5(1,56) 145 (45,17) 6(1,87) 2(0,62) 321(100)
2013 118 (41,70) 18 (6,36) 3(1,06) 1(0,35) 135 (47,70) 8(2,83) 0(0,00) 283 (100)
2014 175 (52,87) 25(7,55) 4(1,21) 0(0,00) 115 (34,74) 11(3,32) 1(0,30) 331(100)
2015 77 (50,00) 7 (4,55) 7 (4,55) 1(0,65) 54(35,06) 7(4,55) 1(0,65) 154 (100)
2016 168 (64,12) 10(3,82) 3(1,15) 0(0,00) 78(29,77) 3(1,15) 0(0,00) 262 (100)
2017 67 (63,81) 4(3,81) 4(3,81) 0(0.00) 25(23,81) 5(4,76) 0(0,00) 105 (100)
2018 165 (48,39) 29(8,50) 10(2,93) 3(0,88) 116 (34,02) 16 (4,69) 2(0,59) 341(100)
Total 1.332(47,4) 167 (5,9) 108 (3,8) 16 (0,6) 1.074(38,2) 103 (3,7) 11(0,4) 2.811(100)
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0,6% 3,8%

m ASC-US = ASC-H = AGC-SOE

Falso-negativos por categoria diagndstica no periodo
de 2008 até 2018

3,7% 0,4%

AGC-NEO = LSIL = HSIL = NEOP MALIGNA INVASORA

Falsos negativos por categoria diagndstica no periodo de 2008 a 2018.

DISCUSSAO

Entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018, a propor¢ao
de falsos negativos do MIQ/SITEC/INCA foi de 1,4% (1C95%:
1,38% - 1,48%) apresentando uma variacao de 0,8% a 2,2%.
Tal resultado representou uma proporcao aceitavel, consi-
derando os valores mencionados no Manual de Gestdo da
Qualidade, onde os falsos negativos podem variar de 2% a
13% (INCA, 2016).@

Machado (2018)""? afirma que o método mais utilizado
no escrutino de rotina € o R-10%, conceituado como releitura
dos esfregacos que foram classificados como negativos no
escrutino de rotina, embora este método tenha sido conside-
rado ineficaz por alguns autores. Entretanto, Araujo Jr. et al.
(2015) afirmam que a analise dos resultados sobre o método
R-10% é adequada, especialmente para laboratérios com
grande nimero de exames, e eficaz para identificar pontos
que precisam ser trabalhados em educacdo continuada, a
fim de se obter indices seguros que atendam as normativas
estabelecidas pela QualiCito e pelas referéncias na literatura
nacional e internacional.

O método RCCR consiste em revisar os esfregacos classi-
ficados como negativos no escrutinio de rotina que tenham

indicacdes clinicas relevantes que podem estar associadas
a maior risco para neoplasias intraepiteliais ou carcinoma
invasivo de colo do utero (INCA, 2016).?

O Manual de Gestao da Qualidade (INCA, 2016)“ cita
estudo que mostrou que a R-10% obteve uma taxa de resultado
falso negativo de 3%, ao passo que a RCCR obteve taxa de 5,9%.

Em nosso estudo foi observado que as categorias ASC
(ASC-US + ASC-H) e LSIL foram as mais prevalentes, 53,3% e
38,2% respectivamente. Comparando com estudo conduzido
pela Sociedade Tailandesa de Citologia envolvendo 124
laboratérios em 76 provincias durante 2010-2014, utilizando
o método de revisao aleatoria de 10% (R-10%), a taxa de
resultados anormais foi de 0,63% e também representados
por ASC-US (54%) e L-SIL (21%). A taxa média de falsos
negativos, medida no nivel de L-SIL e superior, foi de 13,8%
(Koonmee, 2017).04

Segundo Kattoor (2022)," a literatura mostra que a
categoria limitrofe de células escamosas atipicas (ASC) pode
ser usada quando as caracteristicas morfoldgicas definidoras
sdo qualitativa ou quantitativamente insuficientes para o
diagndstico de LSIL e HSIL ou lesdo mais grave. A classifica-
¢ao bindria dessa categoria de significado indeterminado foi
mantida no Sistema Bethesda"® e inclui: ASC-US, quando a
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atipia é vista em células maduras, e ASC-H, que nao pode
descartar lesdo de alto grau, quando alteragdes sdo vistas
em células imaturas.

A categoria ASC é a mais prevalente de todas as interpre-
tacdes anormais de citologia cervical: as ASC-US estao pre-
sentes em mais de 90% das interpretacdes de ASC na maioria
dos laboratdrios e as ASC-H, menos de 10% (Nayar, 2018).0%

Esta categoria gera duvidas, sendo a principal delas as
aplicagbes subjetivas e inconsistentes e a baixa reprodu-
tibilidade interobservador e intraobservador. No entanto,
estudos tém mostrado que se eliminarmos ASC-US, a taxa de
LSIL aumentara; se o ASC-H for eliminado, as possibilidades
de detectar lesdes verdadeiras sao reduzidas. Portanto, ha
fortes razoes para manter a categoria ASC (Kattoor 2022).1%

A lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) se
traduz em alteragoes de células escamosas associadas a infec-
cao por HPV e apresenta critérios bem definidos, em que as
células podem estar isoladas ou em aglomerados ou grupos.
As alteracoes sao geralmente confinadas a células escamosas
maduras (intermedidrias ou superficiais), onde o aumento
nuclear ocupa mais de trés vezes a area de nucleos normais
e uma relacdo nucleo-citoplasmatica baixa. Os nucleos sao
geralmente hipercroméaticos, com variacdo do tamanho e
contorno das membranas nucleares variaveis. Binucleacao
e multinucleacdo sdo comuns. Nucléolos geralmente estao
ausentes ou ndo visiveis. Cavitacao perinuclear ou coilocitose
é ampla e bem definida, mas ndo é necessaria para interpre-
tacdo de LSIL (Nayar, 2018).19

Em nosso estudo esta categoria foi a segunda mais
presente (LSIL = 38,2%), e foram verificados, em revisdo
sistematica entre os profissionais do monitoramento da
qualidade do SITEC/INCA, os fatores que poderiam corroborar
para presenca deste indice (em fase de elaboracdo). Foram
encontrados esfregacos parcialmente dessecados, esfregacos
purulentos, hemorrégicos, sobreposicao celular, citolitico,
ceratinizacao e hipocelularidade das células atipicas que
comprometeram a qualidade dos exames na fase analitica.

De acordo com diversos autores, sao varios os fatores
que comprometem a qualidade do exame citopatoldgico e
ocasionam altos indices de resultados falsos negativos, como
citados por Lin et al. (2022),'” em pesquisa retrospectiva do
Departamento de Patologia e Medicina Gendmica do Hospital
Metodista em Houston, EUA, destacando trés categorias que
podem resultar em diagnésticos falsos negativos: variancia
de amostragem (células neoplasicas ndao presentes na pre-
paracdo citoldgica), variancia de triagem (células neoplasicas
nao reconhecidas usando triagem automatizada ou manual

pelo citotécnico) e variancia diagndstica ou interpretativa
(células neoplasicas classificadas erroneamente).

O percentual do indicador HSIL encontrado na releitura
pelo MIQ correspondeu a 0,05%. Quando comparado coma
média percentual geral do SITEC/INCA do mesmo periodo,
que foi 0,5%, podemos perceber que, apesar dos achados
de HSIL na releitura pelo monitoramento da qualidade, tal
expressao representa que as lesdes pré-malignas de alto
grau tém sido identificadas corretamente no momento
do escrutino. Tal indicador deve estar acima de 0,4%, valor
baseado em resultados obtidos em paises com programas
de triagem bem-sucedidos, capazes de reduzir a incidéncia
e mortalidade por cancer de colo do utero (Tobias et al.,
2016).1® A identificacao correta desse tipo de alteracao, em
conjunto com a confirmacgao diagndstica, o tratamento e o
seguimento adequado, pode evitar a evolugao para o cancer
(Bortolon et al., 2012).0?

Fazendo um breve histérico de como funciona a deteccéo
dos falsos negativos em diversos paises, citamos a seguir
alguns exemplos. A Sociedade Tailandesa de Citologia, que
em pesquisa nacional por um periodo de 5 anos de revisao
dos exames colpocitoldgicos a taxa média de falsos negati-
vos foi de 13,8% (Koonmee, 2017)./ Na Coreia, em estudo
transversal incluindo 33.531 mulheres que se submeteram
ao rastreamento de rotina do cancer de colo do utero foi
encontrada taxa de falsos negativos de 46,9% (Song, 2020).
29 Na Polénia, Macios (2023),%" em auditoria de laminas
FN coletadas entre 2010-2013 no Programa de Rastreio do
Céncer Cervical entre os testes de triagem, identificou 2,1%
por 10.000 triagens NLIM (negativo para lesao intraepitelial
ou malignidade) e 1,6% em todas as triagens. Sequndo o
England audit report (2022),%? do Reino Unido, no Programa
de Triagem Cervical, 41,9% dos exames retrospectivos de
mulheres diagnosticadas com cancer cervical comidade entre
25 e 49 anos foram atualizados para citologia limitrofe ou
mais grave apos revisao nao cega e 45,9% entre as mulheres
da faixa etéria entre 50 e 64 anos.

Em revisdo retrospectiva de esfregacos cinco anos anterio-
res a um esfregaco mostrando lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau ou carcinoma cervical, diversos autores apre-
sentaram o diagndstico de FN em mais de 50% das laminas
revisadas. Sao eles: DeMay apresentou 51,9%; Kenter et al.:
53,3%; Bulk et al.:61,1%; Komerska et al.: 54,2% (Apud Macios,
2022);?® Cardoso Filho (2018)?* identificou 4,97% e Ma et
al. (2020)® identificaram 31,7% em exames de pacientes
do Departamento de Obstetricia e Ginecologia do Primeiro
Hospital da Universidade de Pequim, China.
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Estudos de pesquisa cuidadosos demonstraram que a
triagem retrospectiva pode identificar anormalidades em
laminas diagnosticadas como negativas em mais de 50% dos
casos analisados. Pesquisas de programas entre laboratérios
de hospitais universitarios baseados nos EUA mostram a
deteccdo de anormalidades em porcentagens significati-
vamente mais baixas, geralmente na faixa de 10% a 30%. A
maioria dos casos identificados é reclassificada na categoria
de células escamosas atipicas de significado indeterminado,
semelhante ao nosso estudo. Os casos de lesao intraepitelial
escamosa de alto grau identificada sao identificados como
uma minoria de casos em praticamente todos os laboratérios
pesquisados. Nos casos reavaliados como lesao intraepitelial
escamosa de alto grau, um padrao citolégico comum é o de
algumas células displasicas isoladas, pequenas, "metaplasicas
imaturas" (Wilbur, Apud Koonmee, 2017).0%

Comparando a proporcao de FN desses estudos citados,
podemos observar uma discrepancia entre os indices apre-
sentados (4,97% a 61,1%), conduzindo nosso pensamento
ao indicador indice de positividade (IP) do laboratério. Tal
indicador expressa a prevaléncia de alteracbes celulares nos
testes de citopatologia e a sensibilidade do programa de
rastreamento para detectar lesdes na populacdo examinada
(Tobias etal, 2016).7® O IP baixo pode apontar a presenca de
exames falsos negativos, entretanto, quando o IP esta dentro
do desejavel, ou seja, entre 3% e 10% pode significar que a
proporcao de FN também se encontra dentro do parametro
esperado. Em paises onde o rastreamento foi bem-sucedido
na reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade por cancer
de colo do Utero, como Estados Unidos e Reino Unido, o per-
centual de positividade foi de 6,8% e 6,4%, respectivamente
(Almeida, 2019).290s indices do SITEC/INCA, tanto da média
de P (2013 a 2018), que foi 6,3%, como da propor¢ao de FN,
que foi igual a 1,4% (2008 a 2018), estdo dentro do padrao
esperado.

Agregando informacdes sobre a proporcdo de FN, referen-
tes aos exames colpocitoldgicos, o Monitoramento Externo
da Qualidade - MEQ do SITEC/INCA, uma estratégia proposta
pelo Ministério da Saude a fim de monitorar a qualidade do
trabalho de laboratérios publicos ou privados que prestam
servico ao Sistema Unico de Sauide, ao revisar cerca de 24.520
exames encontrou a proporcao de 2,5% de resultados fal-
sos negativos, em laboratério do estado do Rio de Janeiro
no periodo de 2013 a 2019 (em fase de elaboracao). Rocha
(2018)?” apresenta no MEQ as propor¢oes de 1,83% e 1,50%
de resultados falsos negativos em dois laboratérios também
no estado do Rio de Janeiro.

Como medidas para reducao dos niumeros de falsos
negativos em colpocitologia, no Brasil tem-se investido na
qualidade do exame citopatolégico através de Portarias, por
exemplo a n° 3388/2013 (QualiCito),""” como também atra-
vés da implementacao do Manual de Gestao da Qualidade
para Laboratério de Citopatologia (INCA, 2016),“ no qual
se referencia sobre o aprimoramento dos MIQ e MEQ em
Citopatologia, fornecendo medidas para detectar, corrigir e
reduzir erros ocasionados nas fases pré-analitica, analitica e
pos-analitica, evitando, assim, os resultados falsos negativos.

Costa (2021)® acrescenta como fator importante a
capacitagao continua dos profissionais atuantes na area da
salde, seja na coleta, no preparo da lamina, na coloragao
ou na analise microscépica, com maior acuracia e critérios
rigorosos na identificacdo morfoldgica das células dos exa-
mes citopatolégicos como também o aumento na deteccao
das lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL); d&
énfase a otimizacao na qualidade da digitacdo e transporte
do laudo; a melhoria dos indicadores da qualidade para
os laboratérios de citopatologia, por exemplo o indice de
positividade. Tudo isso pode refletir diretamente na boa
qualidade e confiabilidade dos exames, tendo énfase, aqui,
o exame colpocitoldgico.

Diversos paises tém implantado o rastreio combinado de
DNA-HPV e citologia, apresentando vantagens que podem
corroborar para a reducao de FN, como: aumento significativo
na deteccao de lesdes pré-cancerosas de colo do utero em
um curto periodo de rastreamento com teste de HPV; maior
positividade em mulheres abaixo de 30 anos; alta taxa de
encaminhamento para colposcopia; mais deteccao de HSIL
e de cancer cervical em estdgio inicial. Na Argentina, num
estudo com cerca de 49.000 testes realizados de 2012 a
2014, os pesquisadores descreveram uma taxa de adesao a
colposcopia de 74,6%. Estudo recente no Reino Unido avaliou
o desempenho do rastreio com testes de HPV em mulheres
nao vacinadas, com relato de 26,9% de testes positivos e
10,4% de encaminhamentos diretos para colposcopia na
faixa etdria entre 24 e 29 anos (Teixeira, 2023).%?

O Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS) lancou um
projeto piloto em Recife, capital do estado de Pernambuco,
com a inclusdo dessa nova estratégia. Entretanto, essa rea-
lidade precisara ser debatida e pactuada para que possa ser
expandida para todo o pais (BRASIL, 2023).6% Vale lembrar
que com essa nova estratégia pode-se considerar que o
numero de casos de FN provavelmente diminuirg, no entanto
nao atingira um zero absoluto (Macios, 2023).?" Segundo o
England audit report (2022),%? nenhum teste de triagem é
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perfeito e resultados de triagem falsos negativos poderao
ocorrer mesmo quando a equipe estiver devidamente trei-
nada, operando com a mais alta qualidade e atendendo a
todos os padrdes do programa de triagem.

Contudo, é fundamental investir no monitoramento da
qualidade dos exames colpocitoldgicos, estabelecer critérios
de avaliagao com registro dos resultados encontrados, permitir
aidentificacdo de ndo conformidades e realizar aimplemen-
tacao de agdes corretivas e preventivas através da educagao
continuada e fortalecimento da uniformizacao dos critérios
citomorfoldgicos para reducdo dos achados falsos negativos.

CONCLUSAO

Concluimos que os exames falsos negativos estdo sobre-
tudo relacionados as categorias indeterminadas (ASC), em
especial ao ASC-US, visto a subjetividade dessa categoria
diagnéstica. O MIQ trabalha para homogeneizar os crité-
rios e atualizar conceitos através de educacgao continuada
agregada a educacdo permanente, levando a uma melhora
na proporcao do FN e, consequentemente, na média do IP,
permitindo que tais indicadores se apresentem dentro de
um padréo esperado.
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Resumo

Introdugdo: A intoxicagao por naftalina, acidental ou intencional, € um problema de saude relevante, especialmente em criangas, sobretudo pela facil
disponibilidade deste produto. Individuos que apresentam deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) podem apresentar um quadro
grave de intoxicacdo, incluindo metemoglobinemia e anemia hemolitica. Objetivo: Caracterizar o perfil de casos de intoxicacdo por naftalina atendidos
pelo Centro de Informacédo Toxicoldgica do Rio Grande do Sul (CIT-RS), de forma a contribuir com a avaliagao da gravidade de casos envolvendo a
exposicao acidental ou intencional a este xenobidtico e avaliacdo da conduta clinica mais apropriada para esse tipo de intoxicagao, visto que a verdadeira
composicao dos produtos comerciais, muitas vezes, é desconhecida. Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo, utilizando-se informacdes de casos de
exposi¢ao a naftalina do banco de dados do CIT-RS, CIT-online, atendidos de junho de 2005 a outubro de 2023. Resultados: Dos 357 casos atendidos, a
maioria foi em criangas (1 a 4 anos) (58,0%). Os sintomas envolveram, na maioria dos pacientes (53,5%), o trato gastrointestinal. Apenas um paciente
evoluiu para ébito, possivelmente por possuir deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). A quantidade de naftalina a que os pacientes
foram expostos foi de apenas uma unidade (bolinha) para a maioria dos casos (43,9%). Conclusdo: Mesmo quando o paciente ingeriu uma quantidade de
naftalina acima da dose considerada letal, as manifestagoes clinicas foram leves, sem complicagdes. A intoxicacéo por naftalina parece ser preocupante
em pacientes com deficiéncia da enzima G6PD.

Palavras-chave: Deficiéncia de Glucose-6-fosfato Desidrogenase. Anemia Hemolitica. Toxicologia.

Abstract

Introduction: Naphtalene poisoning, whether accidental ou accidental, is a relevant health problem, especially in children, due to the easy availability
of this product. Individuals with defficiency in the enzyme glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) may experience severe intoxication, including
methemoglobinemia and hemolitic anemia. Objective: To characterize the profile of cases of mothball poisoning attended by the Centro de Informagao
Toxicoldgica do Rio Grande do Sul (CIT-RS), in order to contribute to the assessment of the severity of cases involving accidental or intentional exposure
to this xenobiotic and and assessment of conduct most appropriate clinic for this type of intoxication, since the true composition of commercial products
is often unknown. Methods: This was a descriptive and retrospective study, using data of exposure cases to naphtalene from CIT-RS database, ClTonline,
attended from June 2005 to October 2023. Results: Among 357 cases attended, the majority was children (1 to 4 years old) (58.0%). Symptoms involved,
in the majority of patients (53.5%), the gastrointestinal tract. Only one patient died, possibly due to deficiency of the enzyme glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD). The amount of mothballs to which patients were exposed was just one unit (ball) for the majority of recorded cases (43.9%).
Conclusion: Even when the patient ingested an amount of mothballs above the dose considered lethal, the clinical manifestations were mild, without
complications. Naphtalene poisoning appears to be a concern in patients with G6PD enzyme deficiency.

Keywords: Glucosephosphate Dehydrogenase Deficiency. Anemia, Hemolytic. Toxicology.
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INTRODUCAO

O naftaleno (C, H,), um hidrocarboneto policiclico aroma-
tico comercialmente conhecido como naftalina (em“bolinhas”
ou“pastilhas”), ¢ um produto quimico comumente utilizado
nas residéncias como desodorizante e para proteger as rou-
pas contra insetos, especialmente tracas. Apesar de alguns
produtos comerciais reportarem na sua embalagem que as
pastilhas/bolinhas contém 100% de naftalina (naftaleno),
outros compostos, como paradiclorobenzeno (PDB), também
podem estar presentes na sua composicao. No entanto, o fato
da composicao nem sempre estar disponivel naembalagem
da naftalina dificulta a identificacdo do ingrediente ativo. A
aparéncia fisica é igual para todos: geralmente, sdo sélidos
cristalinos brancos.'#

A exposicao a naftalina, seja intencional ou acidental,
tem sido reportada através da ingestdo, contato dérmico
ou inalatério.”) A intoxicagao por naftalina é um problema
de saude relevante, especialmente em criancas, devido a
facil disponibilidade deste produto, encontrado em super-
mercados, por um baixo preco, além de a sua presenca ser
disseminada nas residéncias brasileiras. O PDB e o naftaleno
diferem quanto a toxicidade; enquanto a do naftaleno é
atribuida aos seus metabodlitos, especialmente o a-naftol, a
do PDB néo apresenta metabdlitos, tendo a sua toxicidade
limitada.®”

Apesar de o naftaleno ser rapidamente absorvido apds
exposicao e, uma vez na circulagdo sistémica, possuir a
capacidade de resultar em toxicidade em diferentes érgaos e
sistemas, de forma geral a intoxicacdo apresenta, a principio,
alteracdes consideradas leves. Dentre as principais manifes-
tagoes clinicas, pode-se citar ndusea, vomitos, diarreia, dor
abdominal, cefaleia, confusdo mental, transpiracao intensa,
febre, taquicardia, taquipneia e agitacao.>>”#)

Embora raros os efeitos graves como hemolise e mete-
moglobinemia podem ocorrer apés exposicao ao naftaleno,
devido ao estresse oxidativo, através da geracao de espécies
reativas pelo metabdlito a-naftol (Figura 1). Quando os
eritrocitos sao expostos a agentes oxidantes, os atomos de
ferro sao oxidados, passando do estado ferroso normal (Fe?*)
para o estado férrico (Fe**), produzindo a metemoglobina.
Altos niveis de metemoglobina prejudicam gravemente a

oxigenacao dos tecidos, resultando em significativa hipdxia
tecidual.®'® Quando ocorre hemdlise ou metemoglobine-
mia, os sinais e sintomas resultantes, incluindo fraqueza,
taquicardia, falta de ar e alteracées mentais, podem surgir
de 3 a 5 dias apds a exposicdo devido a taxa lenta de meta-
bolismo do naftaleno aos seus metabdlitos oxidativos. Por
isso, é importante acompanhar o paciente intoxicado durante
esse periodo. A hemolise intravascular aguda pode ocorrer
particularmente em individuos que apresentam deficiéncia
da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).?61112
O objetivo deste estudo é caracterizar o perfil de casos
de intoxicacao por naftalina atendidos pelo Centro de Infor-
macao Toxicoldégica do Rio Grande do Sul (CIT-RS), divisao
do Centro Estadual de Vigilancia em Saude (CEVS) vinculado
a Secretaria de Estado da Saude do Rio Grande do Sul, de
forma a contribuir com a avaliacdo da gravidade de casos
envolvendo a exposicdo acidental ou intencional a este
xenobiético e avaliacao da conduta clinica mais apropriada
para esse tipo de intoxicacgao, visto que a verdadeira compo-
sicdo dos produtos comerciais, muitas vezes, é desconhecida.

METODOS

Este estudo descritivo e retrospectivo foi realizado utili-
zando registros de casos de exposicdo a naftalina atendidos
pelo CIT-RS. O atendimento do CIT-RS funciona através de
telefone, em sistema de plantao, 24 horas por dia, 7 dias por
semana. No atendimento, sao registradas informagdes como:
nome, sexo e idade do paciente; circunstancia da exposicao
(acidental ou intencional); dose de exposicao; via de expo-
sicao; e manifestacgdes clinicas apresentados pelo paciente.
Foram analisados casos envolvendo exposicao a naftalina
atendidos no periodo de junho de 2005 a outubro de 2023.
Os dados dos atendimentos realizados estavam disponiveis
no sistema online de dados do CIT-RS, o CIT-online. No geral,
foram avaliados todos os atendimentos associados a naftalina,
em humanos, no referido periodo.

Os dados foram organizados e tabulados utilizando o
Microsoft Excel (2007), de acordo com as seguintes variaveis:
sexo, idade, circunstancia da exposicdo, via de exposicao,
quantidade do agente téxico, manifestacdes clinicas e gra-
vidade do caso.

RBAC. 2024,56(2):105-112

106



Intoxicacdo por naftalina no Centro de Informacao Toxicologica do Rio Grande do Sul (CIT-RS) | Nascimento SN, Michel RV, Santos BP, Scola BT, Rosa JP, Sebben VC

Glucuronidagéo =" Metabolismo hepético
Sulfatagao pelo citocromo P-450

Reducéao daglutationa
6 & l
Produz metabdlitos reativos (a-naftol)

|

Estresse
oxidativo x

G6PD
l | NADP | NADPH ]1
| Hb (Fe?') > Met-Hb (Fe™*) | | Hbinstavel desnaturada |
Hipoxia / Anemia
Cianose €= | Metemoglobinemia | =P _ Ictericia
Isquemia cerebral * Faléncia renal
Azul de Metileno IV elou Tratamento de suporte
transfusao sanguinea
Fisiopatologia do naftaleno."™
RESULTADOS Dos 357 casos de naftalina avaliados, 180 (50,4%)
eram do sexo feminino e 175 (49,6%) do sexo masculino,
No periodo de junho de 2005 a outubro de 2023, foram enquanto que para dois pacientes atendidos o sexo nao
registrados 409.760 casos de exposicdo humana a agentes foi registrado (Tabela 1). A via oral (ingestao) foi a via de
toxicos atendidos pelo CIT-RS. Destes, 7.011 (1,7%) foram exposicao envolvida na maioria dos casos atendidos (299;
relacionados a pesticidas de uso doméstico, sendo 1.424 83,7%), seguida da via inalatéria (39; 10,9%), via dérmica
associados a exposicao a naftalina e, destes, 357 associa- (7;2,0%), via intranasal (4; 1,1%) e apenas 1 caso envolveu
dos a possiveis sintomas. Em média, foram registrados 19 a via ocular.

casos por ano no periodo de estudo.
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Frequéncia dos parametros epidemioldgicos dos casos de intoxicacdo por naftalina
atendidos pelo CIT-RS, de 2005 a 2023.

Parametros N %
Sexo
Feminino 180 50,4
Masculino 175 49,6
Faixa etaria (anos)
<1 n 31
1-4 207 58,0
5-10 27 76
11-19 25 7,0
20-30 32 89
31-60 43 12,0
> 60 8 22
Circunstancia
Acidente ambiental 1 0,3
Acidente coletivo 3 0,8
Acidente individual 282 79,0
Acidente ocupacional 5 14
Ignorada 5 14
Tentativa de suicidio 47 13,2
Uso indevido 8 2,2
Violéncia/homicidio 1 03
Abuso 3 0,8
Evolugao
Cura 40 11
Cura suposta 200 56,0
Ignorada 14 32,0
Obito 1 03
Cura com sequela 1 03

Conforme demonstrado naTabela 1, a maior ocorréncia
de casos de intoxicacao por naftalina atendidos foi observada
em criancas de 1 a4 anos (207; 58,0%). As ocorréncias foram
divididas em nove circunstancias, no que tange a causa da
exposicao, sendo acidental (acidente individual) na maioria
dos casos estudados (282; 79,0%) e por tentativa de suicidio
em 47 casos (13,2%). Dentre os casos envolvendo tentativa de
suicidio, em 28 casos (58,3%) houve aingestao concomitante
de outros agentes, especialmente medicamentos (como
benzodiazepinicos, antidepressivos e analgésicos), dlcool e
pesticidas de uso agricola. A faixa etaria dos pacientes que
tiverem a exposicdo a naftalina por tentativa de suicidio foi
de 13 a 83 anos (média *+ desvio padrao: 29,0 = 16,5 anos).

Dentre os casos por tentativa de suicidio, apenas um
paciente evoluiu para 6bito: trata-se de um homem, de 47
anos deidade, que apresentava depressao e realizou tentativa
de suicidio ingerindo trés bolinhas de naftalina. O paciente
iniciou com quadro de ictericia, hepatoesplenomegalia e

purpura. Chegou ao hospital com quadro respiratério grave,
necessitando de ventilacdo mecanica. Dez dias apos, apre-
sentou gengivorragia. Os resultados dos exames laboratoriais
indicavam anemia intensa (Hb= 6,8g/dL), diminuicao do
hematdécrito (Hct= 19%) e uremia (106mg/dL).

Quanto a evolucao dos pacientes, 40 (1,1%) evoluiram
para cura e 200 (56,0%) supostamente para cura. Nesta ultima
classificacdo, considerou-se cura suposta 0s casos em que
nao foi possivel contato telefénico para evolucao do caso ou
devido a evasao ou alta hospitalar.

Quanto as manifestacdes clinicas apresentadas pelos
pacientes expostos a naftalina, os sinais e sintomas mais repor-
tados, observados em 191 casos (53,5%) foram associados
ao trato gastrointestinal, incluindo: ndusea, vémitos, diarreia,
dor e distensao abdominal (Figura 2). Sintomas envolvendo
o Sistema Nervoso Central (SNC) foram relatados, havendo
33 pacientes (9,2%) apresentando cefaleia, tontura/vertigem
e confusdo mental. A terceira manifestacao mais prevalente
foi sonoléncia (26; 7,3%). Também foram registrados: febre
(14; 3,9%); dispneia (11; 3,1%); hipertensao/taquicardia (9;
2,5%); efeitos oculares (dor, ardéncia, irritacao, secrecao e
cegueira) (9; 2,5%); agitagao (9; 2,5%); prostragao (8; 2,2%) e
dor epigastrica (8; 2,2%). Outros sintomas registrados foram:
dor/ardéncia/sangramento em cavidade oral (6; 1,7%); alte-
racoes hematoldgicas (6; 1,4%); eritema (5; 1,4%); palidez (5;
1,4%); sialorreia (4; 1,1%); dor retroesternal (4; 1,1%); e letargia
(4;1,1%). Cinquenta e um pacientes (14,3%) permaneceram
assintomaticos apds a exposicao a naftalina.

A informacdo sobre a quantidade de naftalina a qual os
individuos foram expostos nao estava disponivel para todos
0s casos, principalmente porque a maioria dos pacientes
atendidos era de criancas e os pais alegaram nao terem visto
aquantidade ingerida ou inserida no nariz. A quantidade de
naftalina foi de apenas uma unidade (bolinha) para a maioria
dos casos registrados: 157 pacientes (43,9%). Por outro lado,
as maiores quantidades registradas foram de 24 bolinhas e
de meio pacote, em individuos de 24 e 17 anos, respectiva-
mente; em ambos 0s casos, a ingestdo de naftalina ocorreu
por tentativa de suicidio. O paciente que ingeriu meio pacote
também fez uso de captopril e apresentou sintomas gastroin-
testinais e neuroldgicos, tendo evoluido supostamente para
cura. O outro paciente apresentou apenas sonoléncia como
sintoma e evoluiu para suposta cura.

Para avaliar a gravidade dos casos de exposicao a naftalina
atendidos pelo CIT-RS, utilizou-se a escala Poisoning Severity
Score (PSI) da Organizagao Mundial da Saude (OMS), que se
trata de uma escala padronizada para classificar a gravidade
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Principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes expostos a naftalina atendidos pelo CIT-RS, no periodo de 2005 a 2023.

daintoxicacdo."” Dos 357 casos estudados: 51 casos (14,3%)
receberam classificacdo 0, pois ndo apresentaram qualquer
sinal ou sintoma associado a intoxicacdo por naftalina; 300
casos (84,0%) receberam escore de 1, ou seja, apresentaram
gravidade leve, transitéria e/ou os sintomas resolveram-se
espontaneamente; 5 casos (1,4%) receberam escore 2, isto é,
de gravidade moderada (sintomas pronunciados ou prolon-
gados); nenhum caso recebeu escore de 3 (toxicidade severa)
e apenas um caso recebeu escore de 4 (fatal).

DISCUSSAO

Neste estudo, a maioria dos casos de exposicao a nafta-
lina foi observada em criancas, especialmente na faixa etaria
abaixo de 5 anos (1 a 4 anos; 58%), que pode ser explicado
pelo uso e disponibilidade da naftalina nas residéncias. Além
disso, criancas dessa faixa etdria estdo no inicio do desenvol-
vimento motor sao bastante curiosas e tém o habito de levar
objetos a boca. De fato, a ingestao de substancias nocivas
esta entre as causas mais comuns de lesdes em criangas com
menos de 6 anos de idade.">'® O mesmo perfil foi observado

pelo Centro de Informacao e Assisténcia Toxicologica de
Santa Catarina (CIATOX-SC), que registrou 76,3% dos casos
de intoxicagao por naftalina atendidos, no periodo de 2003
a 2010, nafaixa etaria de 1 a 4 anos."? A segunda faixa etaria
com maior prevaléncia de atendimentos em nosso estudo
foi de 20 a 30 anos, sendo, nesses casos, a intoxicacao por
naftalina causada por uso intencional para tentar suicidio.
Tais achados vao ao encontro dos dados de intoxicacao por
naftaleno observados na populagao do Ira.®

Um problema potencial nos casos de intoxicagdo com
naftalina é determinar a dose ingerida. Normalmente, as
pastilhas/balas de naftalina pesam entre 2 a 5 gramas. A
dose letal toxica estimada do naftaleno é de 5 a 15 gramas
para adultos e de 2 a 3 gramas para criangas, ou seja, a
ingestao de apenas uma unidade de naftalina por criancas
ja seria potencialmente fatal.>'” Contudo, nossos resultados
demonstraram, de forma geral, que os casos envolvendo
intoxicacao por naftalina apresentaram uma boa evolu-
¢ao, inclusive em pacientes que ingeriram doses maiores
do que a dose letal reportada na literatura. Um fato que
pode explicar tal achado é que a composicao dos produtos
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comerciais de naftalina nao seja exatamente de naftaleno a
100%, conforme reportado nas embalagens, uma vez que
outros produtos menos toxicos, como o PDB, podem estar
presentes.” De fato, o PDB é muito menos téxico do que o
naftaleno: a ingestdo de até 20 gramas do composto pode
ser bem tolerada em adultos."®

Em sua maioria, os pacientes demonstraram-se estaveis,
assintomaticos e sem alteracdes laboratoriais, tendo uma
boa evolucdo. Ademais, a maioria dos pacientes avaliados
apresentou efeitos gastrointestinais, como nausea, vomi-
tos, diarreia, dor e distensao abdominal, além de cefaleia,
tontura/vertigem e confusdo mental, corroborando com
o que é reportado na literatura como efeitos toxicos mais
comumente associados a intoxicacao por naftalina.©!'”
Um achado interessante foi a sonoléncia como um dos
sintomas mais reportados em nosso estudo. Em 6 dos 26
casos que apresentaram este sintoma, no entanto, houve
ingestao concomitante de outros compostos, especialmente
medicamentos psicotropicos em tentativas de suicidio. Em 4
destes casos, tratava-se de coingesta de benzodiazepinicos
(clonazepam e alprazolam), o que pode explicar a sonolén-
cia observada. A maioria dos pacientes, por permanecerem
assintomaticos, recebeu alta em um periodo menor que 3
dias, o que dificulta 0 acompanhamento destes pacientes
quanto ao risco de desenvolvimento de hemdlise.

Existem fatores genéticos e de desenvolvimento que
tornam alguns individuos mais suscetiveis aos efeitos da
naftalina. Em condicdes normais, ha multiplos mecanismos
nos eritrécitos capazes de prevenir a toxicidade induzida pelo
estresse oxidativo. O efeito protetor mais importante é via
geracao de NADPH reduzido, o qual é utilizado para manter
os estoques adequados de glutationa reduzida para prevenir
a hemdlise causada pelo estresse oxidativo. Individuos que
apresentam deficiéncia da enzima G6PD nao produzem
NADPH suficientemente. Por isso, tais individuos tém niveis
mais baixos de glutationa e estao, consequentemente, em
maior risco de sofrerem hemolise e metemoglobinemia apds
exposicao a naftalina.”” Nesses casos, pode haver anemia,
leucocitose, febre, hematuria, ictericia e disfuncao hepatica
e renal.®#'% Em pacientes com deficiéncia da enzima G6PD,
apenas 250 a 500 gramas de naftalina ja representa quan-
tidade suficiente para causar hemoélise."® Uma vez que a
determinacao da atividade da G6PD nao faz parte do rol de
exames de rotina da maioria dos laboratérios de andlises
clinicas e a deficiéncia dessa enzima pode ser desconhecida
em individuos intoxicados por naftalina, o ideal é acompa-
nhar o paciente por até 5 dias.?®'"'? Dos casos avaliados

em nosso estudo, apenas um paciente era conhecidamente
deficiente em G6PD. Trata-se de uma crianca, sexo mascu-
lino, 3 anos de idade, que ingeriu cerca de 5 unidades de
naftalina, em acidente individual. Na admissao, o paciente
apresentava agitacdo, ndusea e vomitos. No segundo dia, a
crianga apresentava niveis baixos de hemoglobina (3,0g/dL).
Clinicamente, a crianca apresentava confusao e palidez. Trés
dias apds a exposicao, o paciente evoluiu para um quadro
estavel, tendo tido alta da unidade de tratamento intensivo
(UTI) e recebendo terapia com vitamina C.

A deficiéncia de G6PD é detectada na triagem neonatal
ampliada, popularmente conhecido como teste do pezinho
ampliado. Em 2018, a Comissao Nacional de Incorporagao
deTecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Saude emitiu
parecer desfavoravel a inclusao do parametro nos testes obri-
gatérios do Sistema Unico de Satide (SUS). Em que pese, por
forca deleilocal, o Distrito Federal tenhaincluido a pesquisa
da deficiéncia da G6PD no teste do pezinho oferecido pelo
sistema publico de salde, o relatério da CONITEC aponta que
esta melhoria usa muitos recursos e ndo oferece diferencial
na clinica. Ademais, a dosagem de G6PD estd incorporada
no SUS, nas modalidades ambulatorial e hospitalar, sendo
seu ressarcimento sem limitagdes.""” Diante deste cenario,
faz-se necessario que os laboratérios de analises clinicas
vinculados aos servicos de atendimento médico possuam
disponibilidade de oferta deste teste, mesmo através de
um servico de apoio, principalmente nos casos em que a
sintomatologia advinda das intoxicacdes por naftaleno assim
o sugerirem, como diagnéstico diferencial. Além disso, é
imprescindivel que os Centros de Informacéo e Assisténcia
Toxicoldgica questionem o médico e/ou profissional de
saude no momento do atendimento de casos de intoxica-
¢ao por naftalina quanto a possibilidade ou confirmacéao
de deficiéncia de G6PD pelo paciente intoxicado. Em caso
positivo, o paciente apresenta potencial para desenvolver
hemdlise ou metemoglobinemia, devendo a conduta clinica
ser direcionada para estas situacdes. Em caso negativo, o
paciente pode receber alta em um curto periodo de tempo,
nao necessitando ser acompanhado por até 5 dias, evitando
o uso prolongado desnecessario de leito no SUS.

De acordo com a base de dados de Toxicologia Clinica
TOXBASE.org, o naftaleno é considerado uma substéancia
altamente téxica que pode levar a hemdlise intravascular
e a hemoglobinuria.® Nao existe antidoto especifico para
aintoxicacdo por naftaleno e ndo hé guias especificos com
informacdes sobre o manejo clinico de pacientes intoxica-
dos.”" As recomendacdes do TOXBASE.org em casos de
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intoxicacdo por ingestdo de naftaleno incluem: controle
de sinais vitais, descontaminacao gastrica (embora o seu
beneficio ndo seja totalmente estabelecido), realizacdo de
exames laboratoriais (testes de funcao renal e hepatica,
eletrélitos, hemograma completo, dosagem de metemo-
globinemia e gasometria em casos de rebaixamento do
nivel de consciéncia, baixa saturacdo de oxigénio e/ou
disturbio metabdlico identificado), manejo de disturbios
hidroeletroliticos e de lesdo renal aguda, se presentes. E
relevante destacar que, na presenca de metemoglobinemia,
a oximetria de pulso ndo é um parametro confidvel para
a mensuracao da saturacao de oxigénio. Em individuos
que apresentam sintomas compativeis com o quadro de
metemoglobinemia, a oxigenoterapia de alto fluxo, como
também a avaliacao da concentracao de metemoglobine-
mia tornam-se urgentes. No entanto, se tal avaliacao ndo
estiver disponivel, deve-se administrar azul de metileno
(cloreto de metiltionina), com a dose variando conforme a
idade do paciente e a gravidade do caso. A transfusao de
sangue e a exsanguineotransfusao devem ser consideradas
em casos especificos, como naqueles em que ha resposta
ineficaz ao tratamento com azul de metileno. Em situacoes
de contato inalatério ou dérmico com o naftaleno, deve-se
afastar o individuo do ambiente de exposicdo e realizar a
descontaminagao externa. Nestes casos, na presenca de
sinais ou sintomas sistémicos, torna-se necessaria uma ava-
liagdo mais acurada. Jd em casos de contato ocular, deve ser
realizada irrigacdo local abundante e solicitada avaliacdo de
um oftalmologista, visto que ha risco de danos a cornea.®

Avia inalatéria foi a via de exposicdo envolvida em cinco
casos envolvendo criangas com menos de 1 ano até 4 anos.
Em um desses casos, a exposicdo a naftalina levou a anemia
hemolitica em uma crianga de 10 meses do sexo masculino.
Apos investigacao, comprovou-se que o bebé era exposto
cronicamente ao composto desde os dois meses de idade
no estabelecimento da sua responsavel, de 20m? onde eram
armazenados 2kg de naftalina. A crianca também apresen-
tou sintomas neuroldgicos, e recebeu transfusao sanguinea
para tratar a anemia. A evolucéo, o paciente se apresentava
melhor. Nao foi confirmado se a crianca era portadora de
deficiéncia de G6PD.

Este trabalho teve algumas limita¢des, pois nem todas
as varidveis avaliadas estavam disponiveis para todos os
pacientes estudados. O estudo foi realizado retrospectiva-
mente; logo, é possivel que nem todos os dados médicos
tenham sido repassados ou anotados nos casos dos pacientes
registrados no sistema CIT-online do CIT-RS.

De uma maneira geral, nossos resultados demonstra-
ram gque mesmo em casos em que o paciente ingeriu uma
quantidade de naftalina acima da dose considerada letal, a
manifestacao clinica foi leve, sem complicagées. Uma hipo-
tese para tal achado é a real composicdo da naftalina, ja que
pode nédo haver 100% de naftaleno. Ademais, é de extrema
importancia que seja questionado sobre a possibilidade da
deficiéncia de G6PD no atendimento de um paciente com
suspeita de intoxicacdo por naftaleno. Tendo em vista que
o teste para deficiéncia de G6PD n&o € rotina nos exames
de triagem neonatal, concluimos ser de suma importanciaa
analise laboratorial de casos especificos, como em pacientes
que apresentaram hiperbilirrubinemia neonatal, ou entao
quando aingestao de naftalina e quadro clinico forem asso-
ciados afadiga, dor nas costas e abdominal, coluria e ictericia,
pois esses pacientes tém maior risco de sofrerem hemolise
e metemoglobinemia. Nesse sentido, diante do perfil de
casos atendidos pelo CIT-RS, e também considerando o perfil
semelhante de atendimentos realizados pelo CIATOX-SC,('?
Nnosso grupo sugere a realizacdo de estudos similares nas
bases de dados dos demais centros de assisténcia e informa-
¢ao toxicoldgica do Brasil, servindo como uma base sélida
para a toxicovigilancia e até mesmo a elaboracdo de uma
metanalise. Tal iniciativa pode auxiliar no desenvolvimento
de protocolos de atendimento em casos de intoxicacdo por
naftaleno mais condizentes com a realidade brasileira.
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Resumo

Introdugdo: A resisténcia a insulina (RI) € um disttrbio metabdlico caracterizado pela sensibilidade reduzida aos efeitos fisioldgicos da insulina. Objetivo:
Desenvolver um novo indice para avaliar a Rl combinando os niveis de triglicerideos e a glicemia estimada por meio da hemoglobina glicada (HBA1c).
Meétodo: Usamos a formula do indice de triglicerideos e niveis de glicose em jejum (TyG), substituindo a glicose em jejum pela glicose média estimada
calculada por meio da HbA1c (TyHBA1c). O valor de corte ideal do indice TyHBA1c para estimar a Rl foi estabelecido em comparacédo com o indice HOMA-
IR e com o indice TyG, usando uma analise da curva ROC. Um teste kappa ponderado foi usado para estimar a concordancia diagnéstica entre o indice
TyHBA1c e os indices HOMA-IR e TyG. Resultados: O indice TyHBA1c apresentou uma maior correlacdo com o indice HOMA-IR (r = 0,273, p = 0,000) em
comparac¢ao com o indice TyG (r =-0,617, p < 0,000). A curva ROC mostrou que o valor de corte do indice TYHBA1c para melhor estimar a Rl é Ln 4,74
(sensibilidade de 85,0% e especificidade de 95,0%) em comparagao com o indice TyG. O teste kappa ponderado revelou concordancia moderada entre o
indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR (k= 0,45, p = 0,006) e concordancia satisfatoria entre o indice TyHBA1c e o indice TyG (k= 0,71, p = 0,009). Concluséo:
Nossos resultados sugerem que o indice TYHBA1c pode ser mais um mais uma ferramenta na prética clinica para avaliar a RI.

Palavras-chave: Resisténcia a Insulina; Triglicerideos; Hemoglobina A Glicada.

Abstract

Introduction: Insulin resistance (IR) is a metabolic disorder characterized by reduced sensitivity to the physiological effects of insulin. Objective: To
develop a new index to assess IR by combining triglyceride levels and estimated glucose through glycated hemoglobin (HbA1c). Method: We used the
formula for the triglyceride-glucose index (TyG), replacing fasting glucose with the estimated average glucose calculated through HbA1c (TyHBA1c).
The optimal cutoff value for the TyHBA1c index to estimate IR was established in comparison with the HOMA-IR index and the TyG index, using a ROC
curve analysis. Weighted kappa test was used to estimate diagnostic agreement between the TyHBA1c index and the HOMA-IR and TyG indices. Results:
The TyHBA1c index showed a stronger correlation with the HOMA-IR index (r = 0.273, p = 0.000) compared to the TyG index (r =-0.617, p < 0.000). The
ROC curve showed that the cutoff value for the TyHBA1c index to best estimate IR is Ln 4.74 (sensitivity of 85.0% and specificity of 95.0%) compared to
the TyG index. The weighted kappa test revealed moderate agreement between the TyHBA1c index and the HOMA-IR index (k = 0.45, p = 0.006) and
satisfactory agreement between the TyHBA1c index and the TyG index (k = 0.71, p = 0.009). Conclusion: Our results suggest that the TYHBA1c index may
be another tool in clinical practice to assess IR.

Keywords: Insulin Resistance; Triglycerides; Glycated Hemoglobin A.
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é um disturbio metabdlico
caracterizado pela sensibilidade reduzida aos efeitos fisiol6-
gicos dainsulina, levando a uma capacidade comprometida
das células em captar glicose da corrente sanguinea.”E uma
caracteristica fundamental no desenvolvimento de varias
doencas, incluindo Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome
metabdlica e distlrbios cardiovasculares.? Uma avaliagao
precisa da resisténcia a insulina é crucial para o diagnéstico
precoce e o manejo eficaz dessas condicdes.

ARl surge da interacdo complexa entre fatores genéticos
e ambientais. E comumente associada a obesidade, estilo
de vida sedentario e habitos alimentares inadequados. O
mecanismo fundamental subjacente a resisténcia a insulina
envolve a via de sinalizacdo prejudicada do receptor de
insulina, resultando na diminuicdo da captacao e utilizacdo
de glicose por tecidos periféricos, como musculo esquelético
e tecido adiposo.®

Observou-se que os triglicerideos tém um impacto
significativo na RL.“¥ Niveis elevados de triglicerideos con-
tribuem para o acimulo de 4cidos graxos em tecidos ndo
adiposos, especialmente em musculo esquelético e figado.
Essa deposicao lipidica ectdpica leva a interrupcao das vias
de sinalizacao da insulina e agrava ainda mais a RL.®

A estimativa da glicemia através da hemoglobina glicada
(HbA1c¢) fornece informacdes valiosas sobre o controle gli-
cémico alongo prazo.® A HbA1c reflete os niveis médios de
glicose no sangue ao longo dos ultimos dois a trés meses,
tornando-se um marcador importante para monitorar o
manejo do diabetes.” Estudos tém demonstrado uma forte
associacdo entre niveis elevados de HbA1c e R, sugerindo
que a HbA1c poderia servir como um substituto confiavel
para avaliar a RL.®

A técnica de “clamp” euglicémico é considerada padrao
de exceléncia para medir diretamente a sensibilidade a
insulina.” O indice Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR) é uma ferramenta amplamente utilizada
para avaliar a Rl em individuos.' Tanto o indice HOMA-IR
quanto O “clamp” euglicémico desempenham papéis cru-
ciais na avaliacdo da Rl e na avaliacdo de intervencdes para
melhorar a sensibilidade a insulina.

Recentemente, um novo indice de RI, chamado indice Tri-
glicerideos-Glicose (TyG), foi proposto como uma ferramenta
simples e confiadvel para a avaliagdo da RI.""Vérios estudos
demonstraram uma forte associacdo entre o indice TyG e a

Rl, bem como sua capacidade de identificar individuos com
risco de desenvolver diabetes."?

O indice TyG leva em consideragao os niveis tanto de
triglicerideos quanto de glicose, que sdo componentes-
-chave da RI. Niveis elevados de triglicerideos indicam uma
anormalidade no metabolismo lipidico, frequentemente
observada em individuos com resisténcia a insulina. Além
disso, niveis elevados de glicose refletem um metabolismo
glicidico prejudicado, indicando a presenca de RI. Ao combinar
esses dois parametros, o indice TyG fornece uma avaliacédo
abrangente da Rl, tornando-o uma ferramenta valiosa para
a pratica clinica e pesquisa.

O objetivo deste estudo é desenvolver um novo indice
de Rl que combina as medicdes de triglicerideos e glicemia
estimada através da HbA1c (indice TyHBA1c). Ao incorporar
esses dois parametros, temos como objetivo criar uma medida
mais abrangente e precisa da RI. Este indice poderia poten-
cialmente melhorar o diagnéstico e o manejo de condicbes
relacionadas a Rl.

MATERIAIS E METODOS

O indice HOMA-IR foi calculado usando a seguinte for-
mula: (Insulina em jejum em betaU/mL x glicose em jejum
em mg/dL) / 415.19 De acordo com pesquisas anteriores,
um indice HOMA-IR = 3,4 indica RI, o que representa o limiar
ideal para prever o desenvolvimento de diabetes e esta
alinhado com o método de “clamp” hiperglicémico-hiperin-
sulinémico. Além disso, o indice TyG foi determinado como
Ln[triglicerideos em jejum (mg/dL) glicose em jejum (mg/
dL)/2], e é expresso em uma escala logaritmica.’” O ponto
de referéncia para identificar a Rl é estabelecido em um valor
de indice TyG de 4,49.

O indice TyHBA1c foi calculado com base na féormula
do indice TyG, substituindo a glicose em jejum pela glicose
média estimada calculada através da HbA1c.

Descricdo da Amostra

O estudo foi composto por 200 amostras, cujos dados
foram coletados a partir de registros laboratoriais. Os dados
demograficos, incluindo sexo, idade, glicose em jejum, niveis
de triglicerideos, niveis de insulina, indice HOMA, indice TyG,
HbA1C e glicose média estimada pela HbA1c, foram baseados
na disponibilidade de resultados laboratoriais completos.

As avaliagcoes laboratoriais foram realizadas utilizando
0s seguintes métodos:
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«  Glicose (soro): Método de quimica seca / Vitros 7600 /
Fusion5.1.

«  Hemoglobina glicada (A1c) (sangue total com EDTA):
Método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).
Ensaio realizado em um Laboratério Certificado pela NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program).

«  Triglicerideos (soro): Método de quimica seca / Vitros
7600 / Fusion5.1.

« Insulina (soro): Método de
eletroquimioluminescéncia.

Os controles utilizados e seus respectivos valores de
coeficiente de variacdo analitica (CVa) foram analisados
e considerados adequados para o processo analitico que
definiu os resultados.

ensaio de

Analise Estatistica

Foram utilizadas estatisticas descritivas para resumir as
caracteristicas demograficas. As varidveis continuas foram
expressas como média + desvio padrdo. A variavel categérica
(sexo) foi apresentada como frequéncia e porcentagem.

A correlagao entre o indice TyHBAT1c e o indice HOMA-IR
foi avaliada utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson.

O valor de corte ideal do indice TYHBA1c para estimar a
RI foi estabelecido em comparacdo com o indice HOMA-IR
e o indice TyG, utilizando uma andlise de caracteristica ope-
racional do receptor (ROC). A sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivos e negativos verdadeiros, assim
como as razdes de verossimilhanca positiva e negativa do
indice TyHBA1c foram determinados.

Um teste kappa ponderado foi utilizado para estimar a
concordancia diagnéstica entre o indice TyHBA1c e os indices
HOMA-IR e TyG. A significancia estatistica foi estabelecida
em p < 0,05.

Consideracbes Eticas

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo
de Helsinki. A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP - Brasil) aprovou o projeto sob o registro numero:
2.464.513. Protocolos de confidencialidade e protecao de
dados foram estritamente sequidos para garantir a privaci-
dade dos pacientes.

RESULTADOS

Foi avaliado um total de 200 amostras, composto por 126
(63,0%) mulheres e 74 (37,0%) homens, com uma idade média

de 46,56 + 18,98 anos. Em relacdo ao tamanho da amostra, nao
houve equivaléncia numérica entre os sexos. Isso provavel-
mente se deve ao fato de que as mulheres, estatisticamente,
buscam mais servicos médicos e laboratoriais do que os
homens. No entanto, a analise isolada dos parametros para
cada sexo ndo revelou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa. A Rl foi identificada em 64 (32,0%) utilizando o
indice HOMA-IR e em 132 (66,0%) utilizando o indice TyG. Os
indices HOMA-IR e TyG nao apresentaram comportamento
semelhante nas amostras avaliadas. As caracteristicas demo-
gréficas estdo resumidas no quadro 1.

A associacao entre o indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR,
conforme avaliado pela correlacao de Pearson (r=0,273 ep=
0,000), foi maior do que a correlacdo entre o indice TyHBA1c
e oindice TyG (r=-0,617 e p < 0,000) (Quadro 2).

Houve uma associacao entre o HBA1c e o indice HOMA-IR,
conforme avaliado pela correlacdo de Pearson (r = 0,215 e
p =0,002).

A curva ROC mostrou que o melhor valor de corte do
indice TyHBA1c, em comparag¢do com o indice HOMA-IR
para estimar a resisténcia a insulina, corresponde a Ln 4,57
(sensibilidade de 50,0% e especificidade de 23,0%) (Figura 1).

A curva ROC mostrou que o melhor valor de corte do
indice TYHBA1c, em comparacao com o indice TyG para
estimar a resisténcia a insulina, corresponde a Ln 4,74 (sen-
sibilidade de 85,0% e especificidade de 95,0%) (Figura 2).

O teste kappa ponderado revelou concordancia mode-
rada entre o indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR (k = 0,45;
p = 0,006), e demonstrou concordancia satisfatéria entre o
indice TyHBAT1c e o indice TyG (k=0,71; p = 0,009).

(aracteristicas demograficas

Sexo Masculino: 74 (37%) Feminino: 126 (63%)
|dade (anos) 46,56 +18,98
HBA1c 5,78 +0,91
Insulina 12,06 +9,12
Glicose em jejum 106,90 £23,24
Glicose média no sangue estimada 119,26 +25,99
pela HBA1c

Triglicerideos 124,84 +66,63
HOMA-IR 3,13+2,74
indice Tya 4,64+0,30
TyHBA1c 4,74 0,30
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Correlagao entre o indice TyHBA1¢, o indice HOMA-IR e o indice TyG.

Correlacoes

Correlagdes
HOMA-IR | TYHBA1c TYG-IR | TYHBATc
HOMA-IR Correlagao de Pearson 1,000 ,273a TYG-IR Correlagéo de Pearson 1,000 617a
Sig. (bicaudal) ,000 Sig. (bicaudal) ,000
N 200 200 N 200 200
TYHBA1c Correlagio de Pearson 273a 1,000 TYHBA1c Correlagéo de Pearson | -,617a 1.000
Sig. (bicaudal) ,000 Sig. (bicaudal) ,000
N 200 200 N 157 157
a Significativo ao nivel de 0,05

a Significativo ao nivel de 0,05

Curva ROC
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Curva ROC
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DISCUSSAO

Nosso estudo avaliou se o produto dos niveis de tri-
glicerideos e a glicose média estimada através do HbA1c
pode ser usado como um substituto para o indice TyG
na avaliacdo da resisténcia a insulina, indicando que o
indice HbA1c demonstra alta sensibilidade e especifici-
dade quando comparado ao indice TyG. Em um estudo de
pesquisa, sensibilidade refere-se a capacidade de um teste
diagnéstico de identificar com precisdo individuos com a
condicdo de interesse, enquanto especificidade se relaciona
a sua capacidade de excluir com precisao individuos sem a
condicao. A sensibilidade representa a taxa de verdadeiros
positivos, enquanto a especificidade retrata a taxa de ver-
dadeiros negativos. Esses méritos sdo cruciais na avaliacédo
da confiabilidade e validade dos testes diagndsticos na
pratica clinica.’™

O indice HOMA-IR, amplamente utilizado, apresenta
alta sensibilidade e especificidade na estimativa do risco de
resisténcia a insulina quando comparado a outros testes mais
complexos.™ Em nosso estudo, o indice TYHBA1c, quando
comparado ao indice HOMA-IR para estimar a Rl, apresentou
sensibilidade moderada e baixa especificidade.

Os indices HOMA-IR e TyG sao comumente usados para
avaliar a Rl, com o primeiro focando principalmente na rela-
cao entre glicose de jejum e niveis de insulina, enquanto o
segundo incorpora os niveis de triglicerideos em seu célculo.
(191 Nosso estudo mostrou que, o uso da glicose média
estimada derivada do HbA1c em vez dos niveis de glicose
no indice TyG pode fornecer avaliagbes mais precisas da RI,
pois essa abordagem oferece maior sensibilidade e especi-
ficidade, melhorando assim a precisao da avaliacdo da R,
considerando que o HbA1c representa os niveis médios de
glicose nos ultimos trés meses.

Estudos tém demonstrado que evidéncias crescentes
indicam que o indice TyG esta correlacionado com o indice
HOMA-IR e o teste de “clamp” euglicémico-hiperinsuli-
némico."™ Em nosso estudo, a associagao entre o indice
TyHBATc e o indice HOMA-IR, avaliada pela correlagcao de
Pearson, foi superior a correlagdo entre o indice TyHBA1c e
o indice TyG. No entanto, o teste kappa ponderado revelou
concordancia moderada entre o indice TyHBA1c e o indice
HOMA-IR, e demonstrou concordancia satisfatéria entre o
indice TYyHBA1c e o indice TyG.

O HbA1c é bem estabelecido como um marcador de
controle glicémico e tem o potencial de refletir o histérico
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médio de resisténcia a insulina (RI) nas semanas ou meses
precedentes, enquanto o indice TyG e o indice HOMA-IR
refletem o estado atual da RL." Em nosso estudo, a avaliacao
da correlacdo entre HbA1c e o indice HOMA-IR revelou uma
associacao positiva entre essas varidveis. Assim, o uso da
glicose média estimada através do HbA1c na férmula para o
indice TyG demonstra uma resposta superior no diagnéstico
de Rlem comparacdo com o uso dos niveis atuais de glicose.

O novo indice marcador de resisténcia ainsulina, TyHBA1C,
demonstrou uma associagao significativa quando comparado
ao indice TyG e ao indice HOMA-IR. Este novo marcador pode
seruma ferramenta promissora, pois utiliza um nivel estimado
de glicose sanguinea média ao longo dos ultimos trés meses,
oferecendo assim maior precisdo naavaliacdo da RI. Portanto,
nossos resultados sugerem que o indice TYHBA1C pode
auxiliar na deteccdo precoce, monitoramento e manejo de
condicdes relacionadas a Rl, potencialmente servindo como
uma ferramenta adicional na pratica clinica.

CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram uma forte associacao
entre o indice TyHBA1c e o indice TyG e o indice HOMA-IR,
sugerindo que o indice TyHBA1¢ pode ser um indicador mais
da Rl e mais uma ferramenta na pratica clinica para avaliara RI.
No entanto, sdo necessarios estudos de validacao adicionais
para estabelecer totalmente a utilidade clinica e a integracao
potencial do TYHBA1C na pratica clinica de rotina.
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Abstract

Introduction: Insulin resistance (IR) is a metabolic disorder characterized by reduced sensitivity to the physiological effects of insulin. Objective: To
develop a new index to assess IR by combining triglyceride levels and estimated glucose through glycated hemoglobin (HbA1c). Method: We used the
formula for the triglyceride-glucose index (TyG), replacing fasting glucose with the estimated average glucose calculated through HbA1c (TyHBA1c).
The optimal cutoff value for the TyHBA1c index to estimate IR was established in comparison with the HOMA-IR index and the TyG index, using a ROC
curve analysis. Weighted kappa test was used to estimate diagnostic agreement between the TyHBA1c index and the HOMA-IR and TyG indices. Results:
The TyHBA1c index showed a stronger correlation with the HOMA-IR index (r = 0.273, p = 0.000) compared to the TyG index (r =-0.617, p < 0.000). The
ROC curve showed that the cutoff value for the TyHBA1c index to best estimate IR is Ln 4.74 (sensitivity of 85.0% and specificity of 95.0%) compared to
the TyG index. The weighted kappa test revealed moderate agreement between the TyHBA1c index and the HOMA-IR index (k = 0.45, p = 0.006) and
satisfactory agreement between the TyHBA1c index and the TyG index (k=0.71, p = 0.009). Conclusion: Our results suggest that the TyHBA1c index may
be another tool in clinical practice to assess IR.

Keywords: Insulin Resistance; Triglycerides; Glycated Hemoglobin A.

Resumo

Introdugdo: A resisténcia a insulina (RI) € um disttrbio metabdlico caracterizado pela sensibilidade reduzida aos efeitos fisioldgicos da insulina. Objetivo:
Desenvolver um novo indice para avaliar a Rl combinando os niveis de triglicerideos e a glicemia estimada por meio da hemoglobina glicada (HBA1c).
Meétodo: Usamos a formula do indice de triglicerideos e niveis de glicose em jejum (TyG), substituindo a glicose em jejum pela glicose média estimada
calculada por meio da HbA1c (TyHBA1c). O valor de corte ideal do indice TyHBA1¢c para estimar a Rl foi estabelecido em comparacédo com o indice HOMA-
IR e com o indice TyG, usando uma analise da curva ROC. Um teste kappa ponderado foi usado para estimar a concordancia diagnéstica entre o indice
TyHBA1c e os indices HOMA-IR e TyG. Resultados: O indice TyHBA1c apresentou uma maior correlacdo com o indice HOMA-IR (r = 0,273, p = 0,000) em
comparagao com o indice TyG (r =-0,617, p < 0,000). A curva ROC mostrou que o valor de corte do indice TYHBA1c para melhor estimar a Rl é Ln 4,74
(sensibilidade de 85,0% e especificidade de 95,0%) em comparagao com o indice TyG. O teste kappa ponderado revelou concordancia moderada entre o
indice TyHBA1c e o indice HOMA-IR (k= 0,45, p = 0,006) e concordancia satisfatoria entre o indice TyHBA1c e o indice TyG (k= 0,71, p = 0,009). Concluséo:
Nossos resultados sugerem que o indice TYHBA1c pode ser mais um mais uma ferramenta na pratica clinica para avaliar a RI.
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INTRODUCTION

Insulin resistance (IR) is a metabolic disorder characterized
by reduced sensitivity to the physiological effects of insulin,
leading to an impaired ability of cells to take up glucose from
the bloodstream.” It is a key feature in the development of
various diseases, including type 2 diabetes mellitus (T2DM),
metabolic syndrome, and cardiovascular disorders.? Accurate
assessment of IR is crucial for early diagnosis and effective
management of these conditions.

IR arises from the complex interplay between geneticand
environmental factors. It is commonly associated with obesity,
sedentary lifestyle, and poor dietary habits. The fundamental
mechanism underlying IR involves the impaired signaling
pathway of the insulin receptor, resulting in decreased glucose
uptake and utilization by peripheral tissues such as skeletal
muscle and adipose tissue.®

Triglycerides have been observed to have a significant
impact on IR.“ Elevated levels of triglycerides contribute to the
accumulation of fatty acids in non-adipose tissues, particularly
in skeletal muscle and liver. This ectopic lipid deposition leads
to the disruption of insulin signaling pathways and further
exacerbates IR.®)

The estimation of glycemia through glycated hemoglobin
(HbA1c) provides valuable information about long-term
glycemic control.® HbA1c reflects the average blood glucose
levels over the previous two to three months, making it an
important marker for monitoring diabetes management.”
Studies have shown a strong association between elevated
HbA1c levels and IR, suggesting that HbA1c could serve as
a reliable surrogate for assessing IR.®

The euglycemic clamp technique is considered the
gold standard for directly measuring insulin sensitivity.®
The homeostasis model assessment for IR (HOMA-IR) index
is a widely used tool to assess IR in individuals."® Both the
HOMA-IR index and the euglycemic clamp play crucial roles
in assessing IR and evaluating interventions to improve
insulin sensitivity.

Recently, a new index of IR, called the Triglyceride-
Glucose (TyG) index, has been proposed as a simple and
reliable tool for the assessment of IR."" Several studies have
demonstrated a strong association between the TyG index
and IR, as well as its ability to identify individuals at risk of
developing diabetes."?

The TyG index takes into account the levels of both
triglycerides and glucose, which are key components of

IR. Elevated triglyceride levels indicate an abnormality in
lipid metabolism, often seen in insulin-resistant individuals.
Moreover, elevated glucose levels reflect impaired
glucose metabolism, indicating the presence of IR. By
combining these two parameters, the TyG index provides a
comprehensive assessment of IR, making it a valuable tool
for clinical practice and research.

The objective of this study is to develop a novel index
of IR that combines the measurements of triglycerides and
estimated glycemia through HbA1c (TyHBA1c index). By
incorporating these two parameters, we aim to create a
more comprehensive and accurate measure of IR. This index
could potentially improve the diagnosis and management
of IR-related conditions.

MATERIALS AND METHODS

The HOMA-IR index was derived using the following
formula: (Fasting insulin in betaU/mL x fasting glucose
in mg/dL) / 415.19 In accordance with earlier research,
an HOMA-IR index > 3.4 indicates IR, which represents
the optimal threshold for predicting the development
of diabetes and aligns with the hyperglycemic-
hyperinsulinemic clamp method. Furthermore, the TyG
index was determined as Ln[fasting triglycerides (mg/
dL) fasting glucose (mg/dL)/2], and it is expressed on a
logarithmic scale."™” The benchmark for identifying IR is
established at a TyG index value of 4.49.

The TyHBA1c index was calculated based in TyG index
formula by replacing fasting glucose with estimated average
glucose calculated through HbATc.

Sample Description
The study consisted of 200 samples, whose data were
collected from laboratory records. Demographic data,
including sex, age, fasting glucose, triglyceride levels, insulin
levels, HOMA index, TyG index, HBA1C, and estimated mean
glucose by HBA1c, were based on the availability of complete
laboratory results.
Laboratory assessments were performed using the
following methods:
«  Glucose (serum): Dry chemistry method / Vitros 7600 /
Fusion5.1.
+  Glycated Hemoglobin A1c (EDTA whole blood): HPLC
(High-Performance Liquid Chromatography) method.
Assay Performed in an NGSP-Certified Laboratory.
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«  Triglycerides (serum): Dry chemistry method / Vitros
7600 / Fusion5.1.

+ Insulin (serum): Electrochemiluminescent assay method.
The controls utilized and their respective CVa values were

analyzed and found to be suitable for the analytical process

that defined the results.

Statistical Analysis

Descriptive statistics were used to summarize
demographic characteristics. Continuous variables were
expressed as mean * standard deviation depend. The
categorical variable (gender) was presented as frequency
and percentage.

The correlation between TyHBA1c index and HOMA-IR
index was assessed using Pearson's correlation coefficient.

Theideal cut-off value of the TyHBA1cindex for estimating
IR was established compared to the HOMA-IR index, and TyG
index using a receiver operating characteristic (ROC) analysis.
Sensitivity, specificity, true positive and negative predictive
values, as well as positive and negative likelihood ratios of
the TYHBA1c index were determined.

A weighted kappa test was used to estimate the

RESULTS

Atotal of 200 samples were evaluated, consisting of 126
(63.0%) females and 74 (37.0%) males, with a mean age of
46.56 + 18.98 years. Regarding the sample size, there was
no numerical equivalence between genders. This is likely
attributed to the fact that women statistically seek medical
and laboratory services more than men. Nonetheless, the
isolated analysis of the parameters for each gender did
not reveal any statistically significant difference. IR was
identified in 64 (32.0%) using the HOMA-IR index and in 132
(66.0%) using the TyG index. The HOMA-IR and TyG indices
did not exhibit similar behavior in the evaluated samples.
The demographic characteristics are summarized in Table 1.

The association between the TyHBA1c index and the
HOMA-IR index, as assessed by Pearson's correlation (r=0,273
and p =0.000) was higher than correlation between TyHBAc
index and the TyG index (r=-,617 and p 0.000) (Table 2).

Demographic characteristics

diagnostic agreement between the TyHBA1c index and Gender Male: 74 (37%) Female: 126 (63%)
the HOMA-IR and TyG index. Statistical significance was Age (years) 46.56+18.98
setatp <0.05. HBA1C 5,78 £0.91

Insulin 12.06 £9.12

Ethical Considerations

Fasting glucose 106.90 +23.24
The study was conducted according to the Average blood glucose estimated by HBA1C 119.26 £25.99
Declaration of Helsinki. The National Commission for o
. . . Triglycerides 124.84 +£66.63
Research Ethics (CONEP - Brazil) approved the project HOMAR 3134270
- 13£2.
(registry number: 2.464.513). Confidentiality and data .
protection protocols were strictly followed to ensure Y6 index 4642030
TyHBA1c 4.74+0.30

patient privacy.

Correlation between the TyHBA1c index, HOMA-IR index and TyG index.

Correlations Correlations

RI HOMA | INDICE TYHBAILC RITYG | TYHBAlC
RI HOMA Pearson Correlation 1,000 273, RI TYG Pearson Correlation | 1,000 -617,
Sig. (2-tziled) ,000 Sig. (2-tziled) ,000
N 200 200 N 200 157
TYHBAlc Pearson Correlation 273, 1,000 TYHBAlc Pearson Correlation | -,617; 1,000

Sig. (2-tziled) 000 Sig. (2-tziled) ,000
N 200 200 N 157 157

a. Significant at .05 level

a. Significant at .05 level
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There was an association between the HBA1c and the
HOMA-IR index, as assessed by Pearson's correlation (r =
0,215 and p =0.002).

ROC curve showed that the cut-off value best of the
TyHBA1c index compared with the HOMA-IR index for

estimating IR corresponds to Ln 4.57 (sensitivity 50.0% and
specificity 23.0%) (Figure 1).

ROC curve showed that the cut-off value best of the
TyHBA1c index compared with the TyG index for estimating
IR corresponds to Ln 4.74 (sensitivity 85.0% and specificity
95.0%) (Figure 2).

ROC Curve
0,8
0,6
0,4
£ 0,2
=
v
|
A
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
1 - Specificity
Area Under the Curve
Asymp. 95% Confidence Interval
Variable under test | Area | Erro padrdo | Asymptotic Sig. | Intervalo inferior | Intervalo superior
INDICE TYHBAlC 64 .21 507 29 99

ROC analysis: TyHBA1c index compared to the HOMA-IR index
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1 - Specificity
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Variable under test | Area | Erro padrdo | Asymptotic Sig. | Intervalo inferior | Intervalo superior
TYHBA1C ,90 ,03 ,000 .85 ,95

ROC analysis: TyHBA1c index compared to the TyG index
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The weighted kappa test revealed moderate agreement
between the TyHBA1cindex and the HOMA-IR index (k= 0.45;
p=0,006), and demonstrated satisfactory agreement between
the TYyHBAT1C index and the TyG index (k= 0.71; p = 0,009).

DISCUSSION

Our study evaluated whether the product of triglyceride
levels and the estimated average glucose through HbA1c
can be used as a substitute for the TyG index to assess insulin
resistance, indicating that the HbA1c index demonstrates
high sensitivity and specificity when compared to the TyG
index. In a research study, sensitivity refers to the ability of
a diagnostic test to accurately identify individuals with the
condition of interest, while specificity pertains to its ability
to accurately exclude individuals without the condition.
Sensitivity represents the true positive rate, while specificity
depicts the true negative rate. These metrics are crucial in
evaluating the reliability and validity of diagnostic tests in
clinical practice.™®

The widely used HOMA-IR index has high sensitivity and
specificity in estimating the risk of insulin resistance when
compared to other more complex tests.™ In our study, the
TyHBA1c index, when compared to the HOMA-IR index for
estimating insulin resistance, showed moderate sensitivity
and low specificity.

The HOMA-IR index and TyG index are commonly used to
assess IR, with the former primarily focusing on the relationship
between fasting glucose and insulin levels, while the latter
incorporates triglyceride levels into its calculation."®' Our
study has shown that using estimated average glucose derived
from HbA1cin place of glucose levelsin the TyGindex canyield
more accurate assessments of IR, as this approach offers higher
sensitivity and specificity, thus improving the precision of IR
evaluation, considering that HbA1c represents the average
glucose levels over the past three months.

Studies have shown that increasing evidence indicates
that the TyG index is correlated with HOMA-IR index and
hyperinsulinemic-euglycemic clamp test."® In our study,
the association between the TyHBA1c index and HOMA-IR
index, assessed by Pearson correlation, was superior to
the correlation between the TyHBA1c index and the TyG
index. However, weighted kappa test revealed moderate
agreement between the TyHBA1cindex and HOMA-IR index,
and demonstrated satisfactory agreement between the
TyHBA1c index and the TyG index.

The HbA1c is well established as a marker of glycemic
control, and has the potential to reflect the history of average
IRin the preceding weeks or months, whereas the TyG index
and the HOMA-IR index reflect the current status of IR."9 In
our study, the evaluation of the correlation between HbA1c
and HOMA-IR index revealed a positive association between
these variables. So we used the utilization of the estimated
average glucose through HbA1c in the formula for the TyG
index demonstrates a superior response in diagnosing IR
compared to using current glucose levels.

The new insulin resistance marker index, TyHBA1C,
demonstrated significant association when compared to
the TyG index and the HOMA-IR index. This new marker may
be a promising tool, as it utilizes an estimated average blood
glucose level over the past three months, thereby offering
greater precision in evaluating IR. Therefore, our results
suggest that the TYHBA1C index may aid in early detection,
monitoring, and management of conditions related to IR,
potentially serving as an additional tool in clinical practice.

CONCLUSION

Our results demonstrated a strong association between
the TyHBA1c index and TyG index, and the HOMA-IR index,
suggesting that the TyHBA1cindex may be more a indicator of
IR, and more a toolin clinical practice for assessing IR. However,
further validation studies are needed to fully establish the
clinical utility and potential integration of TyHBA1C into
routine clinical practice.
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de determinado tema justifica a apresentagéo cientifica de dados iniciais de pequenas
séries ou dados parciais de ensaios clinico-laboratoriais. Sua estruturagdo devera conter:
titulo (até 250 caracteres entre letras e espaco), titulo corrido (até 40 caracteres entre
letras e espago), resumo/abstract estruturado (até 200 palavras), palavras-chaves/
keywords (3 a 6 termos), introducao, material e métodos, resultados, discussdo, con-
clusao e referéncias bibliograficas (até 25 referéncias). O texto nao devera exceder
3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RELATO DE CASO: trabalhos com descricao detalhada e andlise critica de casos
clinico-laboratoriais atipicos que, pela sua raridade na literatura ou apresentacao ndo
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usual, merecem uma divulgagéo e discussao cientifica. Os relatos de casos deverdo
conter:titulo (até 200 caracteres entre letras e espaco), titulo corrido (até 40 caracteres
entre letras e espaco), resumo/ abstract com contexto e relato contendo descricéo,
discussédo e concluséo (até 200 palavras), introducao, apresentacéo e relato do caso,
discussao, conclusédo e referéncias bibliograficas (até 25 referéncias). O texto nao
devera exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

NOTA TECNICA: Descrigao/ validacdo de instrumentos, métodos e técnicas. Sua
estruturacao deverd conter: titulo (até 250 caracteres entre letras e espaco), titulo
corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/ abstract estruturado (até 200
palavras), introducéo, metodologia e referéncias bibliogréficas (até 30 referéncias). O
texto ordenado (titulos e subtitulos) ndo devera exceder 5000 palavras, excluindo-se
tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RESENHA: Revisao critica de obra recém publicada (até 3 anos), orientando o leitor
quanto a suas caracteristicas e usos potenciais. E fundamental que néo se trate apenas
de um sumadrio ou revisao dos capitulos da obra, mas efetivamente uma critica. Este
tipo de contribuicdo estd limitado a 6 paginas, incluindo todos os seus elementos.
Nao ha resumo/abstract.

IMAGENS EM ANALISES CLINICAS: méaximo de duas figuras com qualidade
de 300 dpi gravadas em “jpg", “tif” ou “png"” e até 3 autores e trés referéncias que nao
deverdo ser citadas no texto. As imagens deverado conter titulo descritivo. O texto
devera conter um maximo de 300 palavras com énfase na caracterizagdo das figuras.
Agradecimentos nao deverdo ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondéncias de contetdo cientifico com comentérios,
discussdes ou criticas a artigos recentes (dois nimeros anteriores) publicados na Revis-
ta Brasileira de Analises Clinicas ou ainda com relatos de pesquisas originais, achados
técnico-cientificos significativos, opinides qualificadas sobre um tema especifico das
analises clinicas, bem como mengdes ou obitudrios de personalidades da drea da satide
e analises clinicas onde deveré ser destacado seu perfil cientifico e sua contribuicao
académica e profissional. Os autores de artigos originais citados por terceiros serao
convidados a responder aos comentarios e criticas a eles dirigidos. Nesta categoria, o
texto tem formato livre, mas nao devera exceder 500 palavras e 5 referéncias.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema especifico, mas considerando
a area de enfoque da Revista Brasileira de Andlises Clinicas. Deverao conter um max-
imo de 2000 palavras e até 10 referéncias bibliogréficas. Nao serdo aceitos editoriais
enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Analises Clinicas avalia manuscritos para publicacdo em
portugués e inglés. Manuscritos em portugués devem estar em consonancia com
a norma culta. A submissdo de manuscritos em inglés é enfaticamente estimulada
pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a revisdo por profis-
sional que tenha o inglés como primeira lingua e de preferéncia, familiarizado com
a area do trabalho. O Conselho Editorial, caso considere necessério, podera enviar os
manuscritos submetidos em inglés para um revisor do idioma, repassando os custos
aos autores, apos a autorizacao expressa dos mesmos. em inglés para um revisor do
idioma, repassando os custos aos autores, apos a autorizagao expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito devera acompanhar a normalizagdo técnica
conforme o quadro abaixo.

Portugués Inglés
Titulo Completo Complete Title
Incluir verséo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Titulo Corrido Running Title
Incluir verséo em Inglés Incluir verséo em Portugués

Autores Authors
Resumo Abstract
Incluir versdo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Palavras-chave Keywords
Incluir versdo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Introducao Introduction
Material e Métodos Material and Methods
Etica Ethics
Resultados Results
Discussao Discussion
Conclusédo Conclusion

Conflicts of Interests
Funding Sources
Ackouledgements

Conflito de interesse
Suporte Financeiro
Agradecimentos

Referéncias References

TITULO COMPLETO: Devers ser breve e indicativo da exata finalidade do traba-
lho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais relevante da
pesquisa com os demais termos em ordem decrescente de importancia. O titulo ndo
devera conter nenhuma abreviatura e os nomes das espécies ou palavras em latim
deverdo vir em letras minusculas (excetuando-se, quando for o caso, a primeira letra
da palavra) e em itélico.

TITULO CORRIDO: Dever3 ser resumido e conter a ideia central do trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus académicos e
filiacdo institucional deverdo ser mencionados. O nome completo, endereco profissio-
nal, telefone e e-mail do autor responsavel pelo manuscrito devera ser especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser conciso e claro,
pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importancia encontrados e as
conclusdes obtidas. Devera ser elaborado ainda de forma estruturada, contendo intro-
dugdo, objetivos, material e métodos, resultados, discussao e conclusdes. Referéncias
nao deverdo ser citadas e o emprego de acronimos e abreviaturas devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverao ser indicados termos que permitam a identificagdo do
assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deverao ser extraidas do vocabulario
DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elaborado pela Bireme, e/ou MeSH [Medical
Subject Headings], elaborado pelo NLM [National Library of Medicine]. Os vocabula-
rios DeCS (http://decs.bvs.br/) e MeSH (http://www.nIm.nih.gov/mesh/) deveréo ser
consultados, pois nenhuma outra palavra-chave sera aceita.

INTRODUGAO: Devera apresentar a justificativa para a realizacio do trabalho,
situar aimportancia do problema cientifico a ser solucionado e estabelecer sua relacao
com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta secéo, as citacbes deverdo
ser restringidas ao minimo necessario. A introdu¢ao nao deverd incluir ainda dados
ou conclusdes do trabalho em referéncia. O Ultimo pardgrafo devera expressar o
objetivo de forma coerente com o descrito no inicio do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deverio ser apresentados de forma breve, porém sufi-
ciente para possibilitar a reproducéo e replicacéo do trabalho. Nesta secédo, deverdo
serinformados o desenho experimental e o material envolvido, bem como deverd ser
feita a descricdo dos métodos utilizados. Métodos ja publicados, amenos que tenham
sido extensamente modificados, deverao ser referidos apenas por citagdo. Fontes de
reagentes e equipamentos (empresa, cidade, estado e pais) deverdo ser mencionados.
Nomes que sdo marcas registradas deverao ser também, claramente, indicados. Para
melhor leitura e compreenséo, subtitulos poderao ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secdo, devera ser declarado, textualmente, o cumprimento da legis-
lagdo, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos. Devera ser
mencionado também a aprovagio do Comité de Etica correspondente da instituicao
aqual pertencem os autores responsaveis pelos experimentos, inclusive, informando,
claramente, o nimero do parecer. O Corpo Editorial da Revista podera recusar artigos
que ndo cumpram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverao ser apresentados em sequéncia légica e com o minimo
possivel de discussao ou interpretacao pessoal e acompanhados de gréficos, tabelas,
quadros eilustragdes. Os dados constantes nesses elementos gréficos, no entanto, ndo
deverdo ser repetidos integralmente no texto, evitando-se, desse modo, superposicoes.
Apenas as informagdes mais relevantes deverdo ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e resultados
alcangados, procurando, sempre que possivel, uma correlagado com a literatura da area.
N&o deverd ser incluida uma revisdo geral sobre o assunto. A repeticao de resultados
ou informagdes ja apresentadas em outras se¢des, bem como especulagoes que nao
encontram justificativa para os dados obtidos deverao ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverao ser concisas, fundamentadas nos resultados e na dis-
cussao, contendo dedugdes ldgicas e correspondentes aos objetivos propostos. Em
alguns casos, poderd ser incluida no item discussao, ndo havendo necessidade de
repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira explicita, por todos
os autores, a existéncia ou ndo de conflitos de interesse que podem derivar do trabalho.
Nao havendo conflitos de interesse, devera ser escrito “Nao ha conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverao ser informados todos os tipos de apoio, fomento
ou financiamento obtidos para a realizacao do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverao ser curtos, concisos e restritos aquelas pessoas e/
ou institui¢des que colaboraram com auxilio técnico e/ou recursos. No caso de 6rgaos
de fomento, ndo deverao ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo deveré ser breve e descritivo, apresentando de maneira precisa
seu conteuido e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informacao foi obtida. De-
verd estar ainda inserido na parte superior da ilustracao e ser precedido pela palavra
“Tabela’, seguida por um ntimero identificador em algarismos arabicos. A numeragao
das tabelas devera ser feita consecutivamente, a partir da ordem de citagdo no texto.
Serdo permitidas notas explicativas de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos
e dispostas ao final da tabela. Para notas de rodapé, devera ser utilizado algarismos
romanos. As tabelas deverdo ser elaboradas com linhas horizontais de separacdo no
cabecalho e em sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas

RBAC. 2024;56(2):123-126

124



Instrucdes aos autores/Instructions for authors

também linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverao ser digitados em
tamanho 10 e com minusculas, excetuando-se as letras do inicio das palavras e as
siglas. Nas tabelas, deverd ser empregado espacamento entrelinhas 1,5, sem qualquer
forma de tabulacdo ou recuos de paragrafos. O comprimento da tabela ndo devera
exceder 55 linhas, incluindo titulo, e apresentar largura méxima de 17cm. Os dados
apresentados em tabelas ndo deverao ser repetidos em graficos. As tabelas deverao
ser compostas em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado.

Devera ser evitado um nimero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustracdes que nao se enquadram no conceito de tabela sao
consideradas figuras, portanto: quadros, gréficos, desenhos, imagens e fotografias.
Deverao ter um titulo breve e descritivo, disposto em sua parte inferior. Deverao ainda
sernumeradas com algarismos arabicos, consecutivamente, na ordem de aparecimento
no texto e citadas como figuras. As figuras deverao ter boa resolugao (minimo de
300 dpi), ser gravadas em formato “jpg’, “tif” ou “png” e medir no minimo 12 x 17cm
e no maximo 20 x 25cm. As escalas deverdo ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessario, na legenda. Os graficos deverdo ser preparados
nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato “doc’, “docx” ou “xls” e ndo
como imagem. Imagens produzidas em software estatistico devem ser convertidas
para formato MS-Excell, caso néo seja possivel converter para formato“tif". llustracoes
coloridas somente poderao ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados
apresentados nas figuras ndo deverao repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustracdes serdo colocadas deverdo ser determinados no texto.
As figuras deverao ser enviadas em arquivos separados. Nao deverao ser enviados um
numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho cientifico,
deveréo ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado em Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Normas para Uni-
formizagdo de Manuscritos Submetidos as Revistas Biomédica] pelo International
Committee of Medical Journal Editors [ICMJE] (http://www.icmje.org) e que pode ser
consultado em www.scielo.br/pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Verséo em Portugués)
ou em www.icmje.org/urm_full.pdf (Versdo em Inglés). A abreviacao dos titulos dos
periédicos deverd seguir o recomendado em List of Journals Indexed in Index
Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nIm.gov/tsd/serials/lji.html) ou
no Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Satude [Biblioteca Virtual em Saude]
(http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Sugere-se incluir aquelas referéncias
estritamente pertinentes a problematica abordada e evitar a inclusdo de nimero
excessivo de referéncias numa mesma citacao. A lista das referéncias devera ser
numerada de acordo com a ordem em que os autores foram citados no texto e
nao em ordem alfabética. Deverdo ser listados somente os trabalhos consultados
e citados no texto. Citagdes de “resumo’, “dados nado publicados’, “comunicacbes
pessoais” ou “no prelo” poderdo ser adequadamente mencionados no texto, mas
ndo serdo aceitos como referéncias bibliogréficas. A exatidao das referéncias sera de
responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagdes e menges no texto de informacoes colhidas em outras fontes, bem como
as referéncias bibliograficas deverao seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada Numé-
rico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverdo ter numeragao Unica e conse-
cutiva, indicada pelo niimero da referéncia em expoente e entre parénteses. Os autores
serdo numerados por ordem de sua citagdo no texto, independentemente da ordem
alfabética. As referéncias citadas em legendas de tabelas e figuras deverao manter a
sequéncia com as referéncias citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais
de uma vez devera manter, sempre que aparecer, o primeiro nimero a ele atribuido.

Observagées Gerais:

«Quando houver dois autores, devera ser utilizada a particula “e”
nomes;

«Quando houver 3 ou mais autores, devera ser indicado apenas o primeiro sobre-
nome seguido da expresséo latina “et al’;

«Quando uma entidade, corporagéo, editores ou projetos editoriais assumirem
a responsabilidade integral pelo documento deverdo ser indicados/ tratados
como autores;

« Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o tltimo sobrenome,
sem particulas de ligacdo como “de” ou “da”;

«  Sobrenomes duplos, com hifens ou apdstrofos ou que formem uma expressao
deveréo ser indicados em seu conjunto;

«  Termos relacionados a graus de parentesco (filho, junior, neto, sobrinho), deverao
ser indicados apds os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citagées:

«  Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji® mudaram a denominagao
do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

« Mais de dois autores: Giannopoulos et al.®? também observaram maior prevalén-
cia de NIC 1 em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos enquanto NIC 3 foi mais
frequente em mulheres com mais de 50 anos.

« Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes,"” os
sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, politria, perda de peso, fome

entre os sobre-

exagerada, visdo embacada, infecgdes repetidas na pele e mucosas, dificuldade na

cicatrizagao de ferimentos, fadiga e dores nas pernas (ma circulacao).

» Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionério de Especialidades Far-
macéuticas,” a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua meia-vida
terminal é de 15 dias.

« Semindicacdo de nome de autor: O diagnoéstico de hipertireoidismo, por sua vez,
é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH."

AUTORES: Os autores deverao ser referenciados por seu sobrenome, tendo apenas
a primeira letra em maiuscula, seguido do(s) nome(s) abreviado(s) e sem virgulas e
pontos. Todos os autores deverao ser referenciados e separados por virgulas (o mes-
mo é valido para livros), apesar do estilo Vancouver recomendar que apenas sejam
indicados os 6 primeiros autores, quando o nimero de autores for maior. Deverao ser
dados espagos apos as virgulas.

Observagdes Gerais:

« Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores, esta
condicéo devera ser indicada logo apés os nomes dos autores;

« Quando a autoria do documento for de uma organizacao, a referéncia devera ser
iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma entidade com
subordinagdo entre elas, estas deverdo entrar em ordem decrescente de hierarquia
e serem separadas por pontos. Se as entidades ndo apresentarem subordinacéo,
estas deverao ser separadas por ponto e virgula;

«  Quando o documento consultado ndo possuir autoria, a referéncia devera ser
iniciada por seu titulo;

« Quando o documento consultado for tese, dissertacdo ou monografia devera
ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese: doutorado,
tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertacao: mestrado, monografia: especializacao,
monografia: graduagéo;

« Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituicdo Federal
ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Proviséria, Leis, Decretos, Portarias,
Resolucdes e Coédigos), deverdo ser seguidos os padroes de autoria/ emissao
recomendados pela NBR 6023 da Associa¢do Brasileira de Normas e Técnicas (ABNT,
2002), com a apresentagao grafica adaptada ao estilo de Vancouver.

« Todainformacao adicionada a referéncia que for encontrada em alguma fonte que
ndo o documento consultado ou informagao complementar a referéncia como
suporte do documento ou traducédo de alguma expressao deve ser adicionada
entre [colchetes].

TITULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os titulos dos artigos/ documentos consul-
tados deverao ser referenciados em letras minusculas, no entanto, a primeira palavra
devera seriniciada por letra maitscula. O texto do titulo ndo devera vir nem em negrito
e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TITULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periédicos/ revistas
consultados deverao ser referenciados abreviados e finalizados com ponto. Importante
considerar que todos os pontos da abreviatura do titulo deveréo ser eliminados, com
excecao do ultimo, empregado para separar o titulo do ano. Um espaco devera ser
dado entre o ponto colocado ao final do titulo e 0 ano. A separagao entre ano e volume
devera ser feita com a utilizagdo de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que os meses
sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, independente da lingua do texto:
Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec. No entanto, a RBAC aceita a
abreviacdo em portugués daqueles manuscritos nesse idioma. Quando o periédico
apresentar paginagdo continua ao longo de um volume, o més e o niimero poderdo
ser omitidos. Ano, volume, nimero e paginas deverao ser escritos sem qualquer espaco
entre eles. Quando as paginas do artigo consultado exibirem nimeros coincidentes,
deveréo ser eliminados os nimeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGCAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edicées de documentos consultados
deverao ser referenciadas apo6s o titulo, em algarismos arabicos, sequidas de ponto e
da palavra“edicdo” no idioma que figura na publicacdo original e de forma abreviada.
Quando for a primeira edicao, essa ndo devera serindicada. Quando houver a defini¢ao
do local de publicagéo, este devera ser indicado em seguida a edicdo.

PARAGRAFOS: Quando a referéncia ocupar mais de uma linha, esta devera ser
reiniciada na primeira posi¢ao na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referéncias:

Periédicos:

« Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012
Nov;30(6):610-5.

« Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical cancer in Brunei
Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.

« Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui S. Manage-
ment of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma treated with
temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

« Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller Al, Canton E, Castainidn-Olivares LR,
Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-Cryptococcus gattii
Species Complex: an International Study of Wild-Type Susceptibility Endpoint Distri-
butions and Epidemiological CutoffValues for Fluconazole, Itraconazole, Posacon-
azole, and Voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.
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Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller DS, Henry
MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The Lower Anogenital
Squamous Terminology Standardization Project for HPV-Associated Lesions:
background and consensus recommendations from the College of American
Pathologists and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. J
Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM. The gastrointestinal
tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake. Aliment Pharmacol
Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

Numero com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List AF. Advances
in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012; 19(4 Suppl):4-15.
Editorial comindicagao de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis, evaluation and
monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

Editorial sem indicacao de titulo: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

Artigo/ Editorial sem indicacdo de autoria: Improved and Emerging Gel-
free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial]. Proteomics.
2012;12(19-20):2902-3.

Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents MRSA trans-
mission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive new
guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process. Pediatrics.
2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Multistate
outbreak of fungal infection associated with injection of methylprednisolone
acetate solution from a single compounding pharmacy - United States, 2012.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:

Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da Patologia
Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.

Autor de obra e de capitulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2. Ed. Rio de
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